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UBER DIE ORGANISATION DER KREBSBEKAMP- 
FUNG! 


Gosta Forssell 


Allgemeine Gesichtspunkte 


Viele grosse und schwere Probleme auf dem Gebiete der Krebsbekaimp- 
fung warten ihrer Lésung und sind Gegenstand eines unablissigen Stu- 
diums. Die Frage der Organisation der Radiotherapie bei Krebs ist es 
aber, welche die Krebsbekiimpfung zu einer aktuellen Frage gemacht 
hat, die eine baldige und allgemeingiiltige Lésung erfordert. 

Um diese Frage gruppiert sich eine grosse Zahl von Organisationspro- 
blemen. 

Auf dem dritten Internationalen Radiologenkongress gab ich einen 
geschichtlichen Uberblick iiber den Kampf des Gemeinwesens gegen den 
Krebs sowie iiber die Richtlinien dieses Kampfes (6). In anderen Arbeiten 
(1, 3, 4, 5, 6, 8,9 u. 10) habe ich die Voraussetzungen fiir eine wirkungs- 
volle Ausiibung der Radiotherapie des Krebses untersucht und die Orga- 
nisation der Krebsbekiimpfung in Schweden geschildert. 

Zweimal habe ich an dem Entwurf der allgemeinen Richtlinien fiir die 
Krebsbekiimpfung in Schweden teilgenommen, nimlich bei der Organi- 
sation der Wirksamkeit des Schwedischen Anti-Cancer-Vereins im Jahre 
1909 und bei der Organisation der Zusammenarbeit fiir die Krebsbekiimp- 
fung zwischen diesem Verein und dem Jubiliumsfonds K6énig Gustavs V 
einerseits, und dem Staat und den Krankenhausbehérden des Landes 
anderseits, 1928—1929 (2). 

Im <Auftrage der Leitung des IV. Internationalen Radiologenkon- 
gresses will ich jetzt einen Uberblick iiber die Gesichtspunkte und die 

1 In gedriingter Fassung bei der Eréffnungssitzung des IV. Internationalen Radio- 
logenkongresses in Ziirich d. 25. Juli 1934 vorgetragen. 
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allgemeinen Richtlinien geben, die meiner Erfahrung nach als Wegweiser 
bei der Organisation der Krebsbekimpfung dienen kénnen. 

Ich bin mir dabei dessen voll bewusst, dass die Organisation der 
Krebsbekiimpfung in verschiedenen Liindern vielfach eine verschiedene 
Ausformung erhalten muss, je nach den zur Verfiigung stehenden gei- 
stigen Kriften und materiellen Mitteln, je nach dem Volkscharakter und 
vor allem nach den verschiedenen Prinzipien fiir die Organisation der all- 
gemeinen Krankenfiirsorge und nach dem Entwicklungsgrade der medi- 
zinischen Wissenschaften und der Heilkunst in den betreffenden Lin- 
dern. 

Das Ziel der Organisation liegt darin, alle Teile des grossen Verteidi- 
gungsapparates zu vervollkommnen und zusammenzufiigen und sie fiir 
die Krebsbekimpfung vereint arbeiten zu lassen. An die Organisation 
muss die Forderung gestellt werden, dass sie alle ihre Aufgaben in der best- 
méglichen Weise erfillt und doch mit Arbeitsmaterial und Arbeitskraft 
ékonomisch wirtschaftet. Man muss eine wirkungsvolle, allgemeingiil- 
tige und ékonomische Lésung des Organisationsproblems anstreben. 

Die Organisation muss denselben Prinzipien folgen, die fiir alle ande- 
ren Gebiete der modernen Medizin gelten: Spezialisierung und Zusammen- 
arbeit. 

Der Kampf gegen den Krebs macht indessen kein geschlossenes Spezial- 
gebiet aus weder in der medizinischen Forschung noch in der Heilkunst. 
Er ist ebenso vielseitig wie die Medizin selbst und arbeitet mit Hilfe aller 
Zweige der Medizin. 

Es ist deshalb zwecklos, neben den jetzt vorhandenen Organen der 
Medizin eine selbstandige, isolierte Organisation aufzubauen, welche die 
Krebsbekiimpfung iibernehmen sollte. 

Die Organisation der Krebsbekiimpfung muss darauf eingerichtet werden, 
die vorhandenen Anstalten der Heilkunst und der medizinischen Forschung 
so umzuformen oder weiter auszubauen, dass sie thre besonderen Aufgaben 
in der Krebsbekampfung erfiillen kinnen. 

Das heisst mit anderen Worten: die Organe der Krebsbekimpfung 
miissen in die grosse Maschinerie eingefiigt werden, welche fiir die Aus- 
iibung der Heilkunst und der medizinischen Forschung schon bereit 
steht. 

Die gréssten Hindernisse, welche bisher der Krebsbekimpfung im Wege 
standen, waren der Dilettantismus in der Ausiibung der Radiotherapie 
und die Zersplitterung ihrer Kriafte und ihrer Waffen. Fiir diejenigen, 
welche jetzt daraufhin arbeiten, die Behandlungsmittel zu vervollkomm- 
nen und die Arbeitskriafte fiir das gemeinsame Ziel, die Krebsbehand- 
lung, zu sammeln, erheben sich neue Gefahren, nimlich die der Isolierung 
und die der Uberorganisation. 
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Die Organisation der Krebsbehandlung 
Die Hauptwaffen 


Unsere Kenntnisse iiber die Ursachen und Lebensbedingungen der 
Krebskrankheiten sind noch nicht ausreichend, um andere organisato- 
rische Massnahmen auf dem Gebiet der Hygiene und Prophylaze als emen 
gewissen Schutz gegen Schidigungen bei der Arbeit, besonders bei der 
Arbeit in der Radiologie, zu veranlassen. 

Wir besitzen noch keine internen oder anderen, den ganzen Organis- 
mus beeinflussenden Mittel von solchem Wirkungsvermégen, dass ihre 
Anwendung organisatorische Massnahmen veranlassen kann. 

Die Krebsbehandlung ist bei der jetzigen Entwicklung der medizi- 
nischen Wissenschaft auf die] enigen Methoden begrenzt, die wir fiir Lokal- 
behandlung des Krebses die Chirurgie und die Radvotherapie. 

Die Organisation der Krebsbehandlung hat also die Aufgabe, die 
Krankenhauser des Landes fiir Chirurgie und Radiotherapie des Krebses 
zu riisten und sie mit den fiir diese “Behandlung nétigen Hilfseinrich- 
tungen zu versehen. 

Dies ist eine sehr umfangreiche Aufgabe. 

Nach der sorgfaltigen dinischen Momentstatistik kann man berech- 
nen, dass stets (gleichzeitig) per Million Einwohner der durchschnittlichen 
Bev “élkerung ca. 430 Krebskranke vorhanden sind. 

Diese Kranken brauchen alle ausnahmslos in der einen oder anderen 
Weise irztliche Hilfe, denn die Krebsgeschwiilste kénnen ohne Hilfe der 
Heilkunst nicht heilen. 

Es gilt also, fiir geeignete chirurgische oder radiologische Behandlung 
derjenigen Krebskranken zu sorgen, die man dadurch heilen oder deren 
Zustand man dadurch bessern kann, und den iibrigen allgemeine Kranken- 
pflege und sorgfaltige Betreuung zuteil werden zu lassen. 

Diese Aufgabe fordert eine feste, das ganze Land umfassende Organi- 
sation, die sich aller Krebskranken annimmt, unabhingig von ihrer peku- 
nidren Lage oder von ihrem Wohnort. 

Die Aufteilung der Krebskranken auf Radiotherapie und Chirurgie 
lasst sich noch nicht im Einzelnen beurteilen. Sie beruht hauptsiachlich 
auf der Entwicklung der Radiotherapie im betreffenden Lande. 

Der relative Bedarf an Plitzen fiir Krebskranke an den Anstalten 
fiir Radiotherapie resp. Chirtrgie kann jedoch approximativ an der 
Hand von Erfahrungen an Orten, in welchen die Radiotherapie schon 
allgemeinere Anwendung gefunden hat, berechnet werden. 

Klar ist bereits, dass der Platzbedarf fiir radiologische Behandlung 
oder kombinierte radiologisch-chirurgische Behandlung wesentlich grés- 
ser ist als fiir eine lediglich chirurgische Behandlung. 
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So haben nach Holthusens Statistik aus dem St. Georg-Krankenhause 
im Hamburg von den im Krankenhause aufgenommenen Krebskranken 
nur ca. ein Neuntel (10.9 ®%) ausschliesslich chirurgische Behandlung 
erhalten, wihrend ca. drei Fiinftel (60.1 °) auf die Strahlenbehandlung 
entfielen, und zwar 47.7 °%, auf Strahlenbehandlung allein und 12.4 % 
auf kombinierte radiologisch-chirurgische Behandlung. 29 °%% von den 
Hilfesuchenden waren weder durch Radiotherapie noch durch Chirurgie 
zu helfen. 

Wenn man in diesem Material nur die Zahl der Patienten beriicksich- 
tigt, die behandelt werden konnten, so entfallen von simtlichen behan- 
delten Krebskranken nur ca. 15.5 °% auf ausschliesslich chirurgische Be- 
handlung, ca. 67 ° auf ausschliesslich radiologische Behandlung und ca. 
17.5 % auf kombinierte chirurgisch-radiologische Behandlung, oder ins- 
gesamt 84.5 °/, auf Radiotherapie mit gleichzeitigem chirurgischem Ein- 
griff oder ohne solchen. 

Hierzu mag bemerkt sein, dass die grosse Mehrzahl der Kranken, wel- 
che kombinierte Behandlung erhalten, nur durch kurze Zeit die chirur- 
gische Abteilung in Anspruch zu nehmen brauchen. Der gréssere Teil der 
Behandlungszeit fallt der Radiotherapie allein zu. 

Die Erfahrungen aus Hamburg stimmen gut mit den in Schweden ge- 
machten iiberein. Man kann sagen, dass im grossen ganzen die Behand- 
lung von etwa dreiviertel der Krebskranken, welche in die Kranken- 
hiuser aufgenommen werden, auf die Radiotherapie entfallt, und die 
tadiotherapie erweitert ununterbrochen ihr Behandlungsgebiet. 

Die allgemeinen chirurgischen Abteilungen und die chirurgischen Spe- 
zialabteilungen der Krankenhiuser sind seit langem fiir Krebsbehandlung 
geniigend geriistet. 

Die Entwicklung der Radiotherapie hat indessen eine weitere Spezia- 
lisierung der chirurgischen Geschwulstbehandlung notwendig gemacht. 

Die einzige Aufgabe der Krebsbehandlung, welche jetzt eine beson- 
dere Neuorganisation der chirurgischen Abteilungen fordert, ist gerade 
die Zusammenarbeit zwischen den chirurgischen und den radiotherapeu- 
tischen Abteilungen fiir die Ausiibung der Radiochirurgie. Sonst sind die 
chirurgischen Abteilungen der Krankenhiuser schon in den meisten Tei- 
len der Welt fiir die Behandlung aller Krebskranken bereit, welchen die 
Chirurgie Hilfe leisten kann. 

Die radiotherapeutischen Abteilungen dagegen sind an den meisten 
Orten fiir ihren wichtigen Anteil in der Krebsbekimpfung weder beson- 
ders eingerichtet, noch geniigend ausgeriistet. 

Der Aufbau einer Organisation fiir die Strahlenbehandlung des Kreb- 
ses muss von dem Prinzip ausgehen, dass die radiologischen Abteilungen 
der Krankenhauser im erforderlichen Ausmasse fiir die Behandlung von 
Krebskranken eingerichtet werden. 
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Unter primitiven Verhaltnissen, wo es sich noch lediglich um die Be- 
handlung einer geringen Zahl und wahllos, durch Zufall, einer Réntgen- 
abteilung zukommender, meistens hoffnungsloser Krebsfille handelt, 
muss sich der Radiologe mit der Behandlungsausriistung begniigen, die 
gewohnlich fiir allgemeine Strahlentherapie angewendet wird, und muss 
sich aus 6konomischen Griinden darin finden, seine Patienten in andere 
Kliniken zu legen, wo ihnen gerade Platz eingeriumt wird. 

Sobald es sich aber darum handelt, Krebsgeschwiilste in friihem Sta- 
dium zu behandeln und allen Krebskranken, die der Strahlenbehandlung 
bediirfen, eine méglichst wirksame Behandlung zukommen zu lassen, 
dann ist nur die beste instrumentelle Ausriistung und die grésstmégliche 
technische und klinische Geschicklichkeit gut genug. 

Dann ist es auch notwendig, dass die radiologische Abteilung mit 
den Bettplitzen und Poliklinikritumlichkeiten versehen wird, die fiir 
Untersuchung und Behandlung der Krebskranken erforderlich sind, und 
dass die Strahlenbehandlung unter der Leitung eines in der radiolo- 
gischen Krebsbehandlung gut ausgebildeten und geschulten Arztes steht, 
der reichliches, spezialausgebildetes Personal zur Seite hat. 

Das heisst: es miissen fiir Krebsbehandlung wohl ausgeriistete radio- 
therapeutische Abteilungen errichtet werden. 

Nur unter solchen Verhialtnissen kann die Radiotherapie fiir die 
Krebsbekimpfung eine solche Bereicherung bedeuten, dass sie verdient, 
in die Reihe der festen Institutionen fiir die Behandlung von Krebs- 
kranken aufgenommen zu werden. 

{ine fiir Geschwulstbehandlung eingerichtete radiotherapeutische 
Abteilung kann viele Ausfiihrungsformen und viele Entwicklungs- und 
Spezialisierungsgrade haben, je nach den zur Verfiigung stehenden per- 
sonlichen Kriaften und édkonomischen Mitteln. Sie kann sich auf Réntgen- 
behandlung allein beschranken, oder sowohl Réntgen- als auch Radium- 
behandlung betreiben. Sie kann auf gewisse Gebiete spezialisiert sein, 
oder die gesamte Radiotherapie umfassen, eventuell dann mit Unter- 
abteilungen, die fiir Behandlung gewisser Kérperorgane spezialisiert sind. 

Sobald es einer allgemeinen Lésung der Frage der Organisation der 
Radiotherapie des Krebses fiir einen ganzen Landesteil oder fiir ein gan- 
zes Land gilt, ist es indes unbedingt erforderlich, erst eine und dann 
mehrere vollstdindige radiotherapeutische Kliniken fiir Radium- und Ront- 
genbehandlung mit allen fiir eine solche Klinik erforderlichen Hilfsabtev- 
lungen einzurichten. 

Hier ist kein ausreichender Platz, um die innere Organisation einer 
radiotherapeutischen Klinik zu erértern, und es mag stattdessen auf meine 
friiheren Arbeiten iiber dieses Thema verwiesen sein. 

Hier will ich nur betonen, dass Radium- und Réntgenbehandlung 
unter der Leitung eines und desselben Arztes stehen soll. Die beiden Be- 
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handlungsarten kénnen nur kombiniert, sich erginzend, ihre volle Lei- 
stungsfihigkeit bei der Krebsbehandlung erreichen. 

Die Leitung der radiotherapeutischen Behandlung eines Patienten 
soll von Anfang bis zu Ende in der Hand ein und desselben Arztes 
liegen. Nur einer soll fiir den Ausgang der Behandlung verantwortlich 
sein. 

Uber den Bedarf an Bettplitzen und instrumentelle Ausriistung an 
radiotherapeutischen Kliniken habe ich mich an anderen Stellen ausfiihr- 
lich geiiussert (3 u. 4). Hier will ich nur erwihnen, dass gemiss der in 
Schweden gewonnenen Erfahrung fiir je zwei Millionen Einwohner eine 
vollstiindige radiotherapeutische Klinik mit 50 Betten erforderlich ist — 
nebst den réntgentherapeutischen Abteilungen der allgemeinen Kran- 
kenhiuser. Jede solche radiotherapeutische Klinik mit entsprechender 
Poliklinik braucht einen Vorrat von wenigstens 5 Gramm Radium, um 
lege artis sowohl Distanz- als Nahebehandlung (Tele- und Brachy- 
radiumbehandlung) geben zu kénnen, und wenigstens fiinf Réntgenbe- 
handlungsapparate. 

Der Bedarf an Betten hingt indessen in hohem Grade teils von 
der angewendeten radiotherapeutischen Technik, teils davon ab, wieviel 
Radium und welche Réntgenausriistung zur Verfiigung steht, und schliess- 
lich auch, und nicht zum wenigsten, von der Entwicklung der Radio- 
therapie im Lande. 

Eine Technik, welche schneller arbeitet, erfordert eine geringere Zahl 
von Betten, als eine Technik, die auf eine lingere Behandlungszeit ein- 
gestellt ist. Ein grésserer Radiumvorrat bringt eine kiirzere Behand- 
lungszeit fiir jeden Fall mit sich und erméglicht gleichzeitige Behand- 
lung einer grésseren Zahl von Patienten, was den Bedarf an Bett- 
plitzen verringert. 

Anderseits ergibt sich ja bei Entwicklung der Behandlungsmethoden 
und der Technik ein rasches Anwachsen der Klientel und mit ihr des Be- 
darfs an Bettpliatzen. 

Fiir die Krebskranken, welchen durch Chirurgie oder Radiotheraye nicht 
mehr zu helfen ist und welche nicht zu Hause gepflegt werden kénnen, 
miissen Betten in den Offentlichen Piflegeanstalten fiir chronische und 
unheilbare Kranke geschaffen werden. 

Diese wichtige und doch oft vernachlissigte Aufgabe erfordert keine 
anderen organisatorischen Massnahmen als diejenigen fiir die Pflege an- 
derer chronisch Kranken. Es ist aus psychischen Griinden nicht einmal 
wiinschenswert, dass fiir die unheilbaren Krebskranken isolierte Heime 
errichtet werden. 

Die Pflegeanstalten, wo diese Krebskranke aufgenommen werden, 
sollen indessen woméglich in der nichsten Nihe von Krankenhdusern, die 
fiir Chirurgie und Radiotherapie ausgeriistet sind, untergebracht werden, 
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um die Verbindung mit den behandelnden Arzten beizubehalten und 
eventuelle palliative Massnahmen zu erleichtern. 

Die Radiologie ist seit langem als eine eigene Disziplin in der Medizin 
allgemein anerkannt, und niemand diirfte jetzt noch bestreiten, dass 
ihre praktische Ausiibung nicht nur eigener Abteilungen und einer um- 
fangreichen Spezialausriistung bedarf, sondern auch einer langwierigen 
und tiefgehenden Fachausbildung des Radiologen. 

Gleichwohl stésst vielenorts in der Welt der Aufbau der Radiologie 
zu einem leistungsfahigen Organ fiir die Behandlung von Krebskranken 
auf grosse Schwierigkeiten, wenn es gilt, ihr die selbstindige und gleich- 
berechtigte Stellung zu verschaffen, die sie fiir ihre grosse und verant- 
wortungsvolle Tatigkeit bendtigt. 

Die Ursache hierzu liegt nicht darin, dass nicht jeder sachverstiandige 
Arzt einsehen wiirde, dass die Radiologie ihre eigenen Vertreter erfordert, 
sondern es handelt sich um einen Streit iiber die Leitung der klinischen 
Arbeit. 

Noch ist die primitive Vorstellung von den Kindertagen der Radio- 
logie nicht ausgestorben, dass die Radiologie nur eine technische Wissen- 
schaft ist, und der Radiologe nur der technische Gehilfe des Chirurgen. 
Und so fragt man sich: Soll der Radiologe oder der Kliniker die Behand- 
lung der Krebskranken leiten? 

Diese Frage kann nicht beantwortet werden, weil sie falsch gestellt 
ist. 

Der Radiologe muss nicht nur die Strahlenkunde sondern auch die 
Klinik der Krebskrankheiten beherrschen. Er muss sowohl Kliniker als 
Strahlentherapeut sein. Er soll in gleich hohem Grade wie jeder andere 
Kliniker medizinischer Wissenschafter sein. 

Es ist die Pflicht des Staates, ihm die technische und die klinische 
Ausbildung zu verschaffen, deren er zur Erfillung seiner Aufgabe 
bedarf. 

{in geschulter Radiologe muss die Strahlenbehandlung leiten und 
ganz und gar die Verantwortung fiir sie tragen. 

Als Leiter einer radiotherapeutischen Klinik bekommt er eine gréssere 
{rfahrung iiber Krebskrankheiten und Krebskranke als irgend ein Ver- 
treter der anderen medizinischen Fiacher. 

In dem Augenblick, wo Fakultiiten, Behérden und Publikum diese 
grundlegende Tatsache klar eingesehen haben, werden der Organisierung 
der Strahlenbehandlung von Geschwiilsten keine grésseren Schwierig- 
keiten entgegenstehen. So lange aber dieser Machtstreit nicht beigelegt 
ist, miissen die Krebskranken auf eine rationalle Lésung der Organisa- 
tion der Radiotherapie warten. 
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Die Hilfsmittel 


Durch die Einfiigung in die Maschinerie eines grossen allgemeinen 
Krankenhauses wird sowohl die Radiotherapie als auch die Chirurgie des 
Krebses der gemeinsamen Hilfsorganen, die die theoretischen medizini- 
schen Disziplinen zum Dienste der Heilkunst aufgebaut haben, teil- 
haftig. Ebenso werden die beiden Fiacher dadurch ohne weiteres in 
die Organisation eingefiigt, die die praktischen Disziplinen zur Zusam- 
menarbeit fiir Diagnose und Behandlung vereinigt. 

Soweit es sich um fiir die ganze Medizin gemeinsame Aufgaben han- 
delt, braucht weder die Krebsforschung noch die Krebsbehandlung be- 
sondere Organe. Es gilt nur darauf zu achten, dass die fiir die Zusammen- 
arbeit geschaffene grosse Maschinerie der Medizin gut funktioniert. 

Fiir gewisse besondere Aufgaben der Krebsbehandlung miissen jedoch 
neue Hilfsorgane aufgebaut werden. 

Diese Hilfsorgane sind einerseits durch die Technik der Strahlen- 
behandlung bedingt, und somit nur fiir diese erforderlich. Anderseits 
ergeben sie sich aus der besonderen Natur der Krebskrankheiten und sind 
sowohl fiir Chirurgie als auch fiir Radiotherapie notwendig. 

Die Radiotherapie braucht zur Kontrolle der Apparatur und zur 
Dosierung — wie auch fiir ihre Forschung — eine besondere Abteilung 
fiir Strahlungsphysik unter Leitung eines Physikers. 

Kine solche Abteilung wird am besten an die grésste, gegebenenfalls 
an mehrere der radiotherapeutischen Kliniken angeschlossen und kann 
durch eine ambulante Abteilung die kleineren radiotherapeutischen 
Abteilungen in gewissen Teilen des Landes oder im ganzen Lande ver- 
sorgen. 

Die radiotherapeutische Klinik bedarf auch besonderer Einrichtungen 
zum Schutze von Personal und Patienten und zur stindigen Kontrolle 
und Uberwachung des Radiumvorrates. 

Je mehr der Radiumvorrat wiichst, und je intensiver die Réntgen- 
therapie betrieben wird, desto grésser werden die Forderungen auf eine 
vollendete Organisation des Schutzes. Die Neuerungen der Technik 
bringen oft neue Gefahren mit sich, die schwer vorauszusehen sind. 

Die Krankenhausbehérden sind schliesslich dafiir verantwortlich, 
dass der Strahlenschutz gut organisiert wird. 

Unter den Hilfsorganen fiir Diagnostik steht nur die Organisation der 
Rontgendiagnostik und die der histologischen Diagnostik in héherem Grade 
unter dem Einfluss der Forderungen der Geschwulstbehandlung. 

Wenn die Radiotherapie und die Réntgendiagnostik in einer gemein- 
samen Abteilung vereinigt sind, ist die Zusammenarbeit zwischen diesen 
Fachern bequem und lasst sich einfach anordnen. Wenn sich die Radio- 
therapie des Krebses weiter entwickelt hat und so herangewachsen ist, 
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dass nicht nur besondere Laboratorien, sondern getrennte Abteilungen 
fiir Radiotherapie und fiir Réntgendiagnostik nétig werden, entsteht die 
Frage der Form der Differentiierung und Zusammenarbeit zwischen Rént- 
gendiagnostik und Radiotherapre. 

Meiner Ansicht nach gilt dann fiir die Radiotherapie dieselbe Regel 
wie fiir die iibrigen klinischen Disziplinen, nimlich dass es von sehr gros- 
sem Vorteil fiir die Diagnostik und besonders auch fiir die Okonomie ist, 
wenn die Réntgendiagnostik in ein fiir das ganze Krankenhaus oder 
fiir gewisse von seinen Abteilungen gemeinsames Zentralinstitut fiir Rént- 
gendiagnostik verlegt wird, das mit den von ihm bedienten Kliniken in 
enger Zusammenarbeit steht. 

Hin solches Zentralinstitut fiir Réntgendiagnostik besitzt unvergleich- 
lich gréssere technische und persénliche Méglichkeiten, gréssere Vielsei- 
tigkeit und ein stiirkeres Entwicklungsvermégen als irgend ein isoliertes 
{6ntgenlaboratorium an einer Klinik. 

Solange es nur einen Vertreter der Radiologie in der medizinischen 
Fakultat gibt, soll die Leitung der wissenschaftlichen Arbeit sowohl der 
Réntgendiagnostik als auch der Radiotherapie in seiner Hand liegen. 
Wenn die Radiotherapie sich einmal so entwickelt hat, dass sie ihren 
eigenen Vertreter in der medizinischen Fakultat erhalt, dann soll die Zu- 
sammenarbeit zwischen Réntgendiagnostik und Radiotherapie in der- 
selben Weise geordnet werden wie die Zusammenarbeit zwischen der 
roéntgendiagnostischen Institut und anderen Kliniken. 

Die Krebsbehandlung stellt in Bezug auf die histologische Twmordia- 
gnostik grosse Forderungen an die Pathologie. Diese Aufgabe bringt an 
und fiir sich keine neuen Organisationsforderungen mit sich. Sie kann 
an den vorhandenen pathologischen Instituten erfiillt werden. 

Sowohl in Bezug auf die Forschung als auch auf die diagnostische 
Arbeit im Dienste der Klinik, hat die Radiotherapie der Pathologie aber 
ausserdem ganz neue Aufgaben gegeben, welche einer besonderen Organi- 
sation bediirfen. 

Die Histopathologie hat nimlich im Dienste der radiotherapeutischen 
Klinik eine doppelte Aufgabe, nimlich teils die histologische Art des 
Tumors zu bestimmen, teils sich an der Beurteilung der Indikationen, 
dem Entwurf des Behandlungsplanes und der Stellung der Prognose zu 
beteiligen. Dazu kommt die Beurteilung des unmittelbaren Resultates 
der prioperativen Bestrahlung nach radio-chirurgischen Eingriffen. 

Die Pathologie erhalt also eine standige und bedeutungsvolle neue 
praktische Aufgabe direkt im Dienste der Strahlenbehandlung. 

Ein neuer Zweig der Pathologie, die Radiopathologie, ist deshalb 
durch die Radiotherapie entstanden. Er erfordert fiir seine Aufgabe eine 
enge und ununterbrochene Zusammenarbeit sowohl mit dem radiophy- 
sikalischen Institut als auch mit der radiotherapeutischen Klinik und muss 
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iiber einen in Radiopathologie und Geschwulstklinik speziell ausgebildeten 
und praktisch gut geschulten Pathologen verfiigen. 

Fiir die kleineren Radiotherapie-Abteilungen muss diese Arbeit 
von den pathologischen Instituten ausgefiihrt werden. Fiir die grésseren 
Abteilungen miissen besondere radiopathologische Laboratorien angelegt 
werden, die mit dem radiotherapeutischen und mit dem pathologischen 
Institut in enger und ununterbrochener Verbindung stehen. 

Ob solche radiopathologische Abteilungen mit dem einen oder dem an- 
deren von diesen Instituten raumlich verkniipft werden sollen, beruht 
auf lokalen Umstinden und dem Umfang und der Intensitit der For- 
schung und der praktischen Arbeit in der radiotherapeutischen Klinik. 

Der Umstand, dass die Krebsgeschwiilste sich etappenweise von einem 
isolierten Primirherde ausbreiten und in der Regel nicht fiir die Dauer 
geheilt werden kénnen, wenn die Geschwulst sich bereits von der Primir- 
lokalisation weiterverbreitet hat, hat die grundwesentliche Forderung 
nach einer Behandlung der Geschwulst in einem médglichst friithen Stadium 
mit sich gebracht. 

Dieser Umstand verlangt indes keine besondere Organisation fiir die 
friihe Diagnose von Krebs. Hier handelt es sich vielmehr um ein Unter- 
richts- und Aufklirungsproblem. Das Problem, friih zu einer Diagnose zu 
kommen, ist alt, in der Medizin gut bekannt, und was gewisse akute In- 
fektionskrankheiten, z. B. Appendizitis, betrifft, recht gut gelést. Es gilt, 
fiir diese Aufgabe die Vorhutstruppen der Krankenbehandlung heran- 
zubilden, in erster Linie die praktischen Arzte und die Poliklinikarzte 
der Krankenhiauser. 

Man hat indes noch nicht geniigend klar eingesehen, dass eine Diagnose 
der Krebskrankheit in friihem Stadium fiir eine erfolgreiche Vornahme 
der Strahlenbehandlung ebenso bedeutungsvoll ist wie fiir die Chirurgie. 

Obgleich die Strahlenbehandlung, auch wenn die Geschwulst in- 
operabel ist, von grossem Nutzen sein kann, ist die Aussicht auf 
Dauerheilung durch Strahlenbehandlung doch viele Male grésser, wenn 
die Geschwulst bei Beginn der Behandlung noch auf ihre Primirlokalisa- 
tion begrenzt ist. 

Die Kenntnis von der Bedeutung einer friihen Diagnose des Krebses 
ist indessen in den allermeisten Liindern schon Allgemeingut und wird, 
dank einer energischen Aufklirung, immer verbreiteter. 

Dagegen fehlt sowohl den Arzten als auch dem Laienpublikum noch 
geniigende Einsicht iiber die Notwendigkeit baldiger Behandlung, wenn 
einmal die Diagnose gestellt ist. 

Eine sofortige Behandlung ist erforderlich, weil sich die Mehrzahl der 
Geschwiilste rasch von der Primirlokalisation aus verbreitet, und weil 
es unmdoglich ist zu beurteilen, wann diese Verbreitung eintritt. Eine 
Geschwulst, die klein und begrenzt zu sein scheint, kann in jedem Augen- 
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blick unsichtbare Metastasen setzen. Es dauert oft Monate, bevor die 
Metastasen eine solche Entwicklung erreicht haben, dass sie diagnostiziert 
werden kénnen. Dann ist aber auch die Gnadenfrist oft schon lange ver- 
siumt. 

Es heisst also, den Patienten sofort ohne irgendwelche Verzégerung 
der richtigen Behandlungsstelle zuzufiihren. 

Hier begegnen wir neuen schwierigen Organisationsproblemen. Aber 
eine rationelle Lésung des Problemes der sofortigen Behandlung ist ebenso 
wichtig wie die Aufgabe, Organe fiir eine wirkungsvolle Behandlung zu 
schaffen. 

Die Organisation der sofortigen Behandlung fordert eine ganze Serie 
von Voraussetzungen: 

1. Unverziigliche Untersuchung des Patienten; keine unnétigen Pro- 
beexzisionen und am besten iiberhaupt keine Probeexzisionen vor Auf- 
nahme des Patienten in das Krankenhaus, wo er behandelt werden soll. 
Kein exspektatives Verhalten bei ungewisser Diagnose. 

2. Keine »Probebehandlung mit Mitteln, die bei Krebs unwirksam 
oder unzureichend sind. Eine misslungene Behandlung bedeutet oft den 
Tod des Krebskranken. 

3. Unverziiglicher Transport zur Behandlungsanstalt. Zu diesem Zweck 
muss eine feste und gut geordnete Verbindung zwischen dem Diagnosti- 
zierenden im Wohnort und den Behandlungsanstalten bestehen. Staat 
und Gemeinde miissen die Reisekosten der unbemittelten Krebskranken 
bestreiten, und die Behandlungsanstalten miissen iiber ein gut organisier- 
tes Reisebiiro fiir Krebskranke verfiigen. 


4. Kein Warten auf Behandlung. Es miissen geniigend Betten, Be- 
handlungsausriistung und Personal an den radiotherapeutischen Kliniken 
vorhanden sein. 

Diese Massnahmen zur Erméglichung einer sofortigen Behandlung sind 
wichtige Voraussetzungen fiir eine volle Ausniitzung der Waffen, die wir 
fiir die Krebsbehandlung besitzen. Ein grosser Teil der Kosten und der 
Arbeit, die fiir die Vervollkommnung der Krebsbehandlung aufgewendet 
werden, ist vergebens, wenn wir nicht das Problem der sofortigen Behand- 
lung lésen. 

Die Voraussetzungen fiir das Erreichen des wichtigen Zieles einer 
sofortigen Behandlung sind hauptsichlich 6konomischer und adminis- 
trativer Natur. Es ist aber auch ein hoher Grad von Disziplin in der Armee 
der Kémpfer notwendig: die Fahigkeit, sich dem gemeinsamen Ziel unter- 
zuordnen und rasch dem Gebot der Pflicht zu gehorchen, es dem besser 
dazu geeigneten zu iiberlassen, dem Patienten die Hilfe zu leisten, die man 
womoglich so gerne allein leisten kénnen wollte. 
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Diese Schwierigkeiten werden aber iiberwunden, sobald es klar einge- 
sehen wird, dass der Einsatz im Spiel nicht weniger bedeutet als das 
Leben des Patienten. 

Bei den meisten anderen Krankheiten ist die Gefahr voriiber, wenn 
der Patient anscheinend gesund und symptomfrei das Krankenhaus ver- 
lasst. Anders verhilt es sich bei der Krebskrankheit. Hier stehen wir 
wieder vor der Schwierigkeit, die Symptome der Krebskrankheit zu er- 
kennen, bevor sich die Geschwulstzellen zu den fiir Auge und Gefiihl 
wahrnehmbaren Tumoren entwickelt haben. 

Der Patient muss nach der Behandlung iiberwacht und im Falle un- 
vollstindiger Heilung rasch wieder erneuter Behandlung zugefiihrt wer- 
den. 

Zu diesem Zweck bediirfen wir neben demselben organisatorischen 
Apparat, der uns zur Erreichung einer friihen Diagnose und einer sofor- 
tigen Behandlung dient, einer besonderen Institution, um die Patienten 
durch lange Zeit nach Abschluss der Behandlung tiberwachen zu kénnen. 

Dieses besondere Biiro zur Uberwachung der Patienten soll in direk- 
tem Zusammenhang mit den administrativen Organen der radiothera- 
peutischen Behandlungsabteilungen stehen. Denn die Behandlung der 
weitaus iiberwiegenden Anzahl von Rezidiven fallt ausschliesslich oder 
zum gréssten Teil der Radiotherapie zu. Ein grosser Teil der Klientel 
dieser Klinik befindet sich von Anfang an in einem solchen Stadium der 
Krankheit, dass Rezidiven zu befiirchten sind, und die Arzte an der Klinik 
miissen diese Uberwachung unablissig leiten und kontrollieren. 


Untrennbar von jeder radiotherapeutischen Klinik ist  schliesslich 
eine besondere Organisation zur sozialen Fiirsorge fiir die Krebskranken 
und ihre Familien zwischen und nach den Behandlungszeiten. Die radio- 
therapeutische Klinik steht naimlich in linger dauernder und niherer 
Beriihrung mit ihren Patienten als irgend eine andere Klinik. Und die 
Mehrzahl der Krebskranken bediirfen in ihrer schweren Lage ékono- 
mischer Hilfe und sozialer Stiitze. 

Die Hauptaufgabe des sozialen Biiros ist indes nicht die, selbst dko- 
nomische Unterstiitzung zu leisten, was sehr grosse Mittel fordern wiirde, 
sondern den Kranken zu helfen, damit sie zwecks Durchfiihrung der Be- 
handlung die Unterstiitzung erhalten, die die 6ffentliche Armenfiirsorge 
und die private Wohltatigkeit gewihren kénnen. 

Bei der Organisation der radiotherapeutischen Kliniken muss man zwar 
in erster Reihe daran denken, dass die kostspielige Strahlenbehandlung 
den unbemittelten Krebskranken zugiinglich gemacht wird. Die Erfah- 
rung lehrt uns aber, dass es notwendig ist, an diesen Kliniken Behand- 
lungsplitze und Betten auch fiir wohlhabende Patienten bereitzustellen, 
die in der Lage sind, die Kosten fiir ihre Behandlung selbst zu tragen. 
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Nur an wenigen Stellen stehen nimlich diesen Kranken Privat-Kliniken 
fiir Strahlenbehandlung zur Verfiigung. 

Die Einrichtung von Sonderzimmern und Behandlungsplitzen fiir 
bessergestellte, bezahlende Patienten ist auch fiir die Haushaltung der 
radiotherapeutischen Klinik von grosser Bedeutung. 

Erstens erméglicht es das Arztehonorar dieser Patienten, hervorra- 
gende irztliche Krafte ganz fiir die Klinik zu verpflichten; zweitens wird 
das Interesse der gutsituierten Patienten fiir die Klinik erweckt — vor- 
ausgesetzt, dass ihnen kein zu hohes Honorar auferlegt wird. 

Kin sehr grosser Teil der Beitriige, die unserem Verein zur Bekiimpfung 
der Krebskrankheiten, unserer radiotherapeutischen Klinik und unserem 
Fonds fiir Krebsforschung gewidmet wurden, stammen von wohlhaben- 
den Patienten des Radiumhemmet oder noch éfter von nahen Ver- 
wandten oder Freunden solcher Patienten. 


Zusammenarbeit und Zentralisation 


Seitdem sich die Radiotherapie zu einer selbstiindigen Wissenschaft 
entwickelt hat, die fiir ihre praktische Ausiibung besonders ausgebil- 
deter Arzte bedarf, ist die Frage aufgetreten, wie die Zusammenarbeit 
zwischen der Chirurgie und der neuen Waffe der Geschwulstbehandlung, 
der Radiotherapie, gestaltet werden soll. 

In einem friihen Stadium der Entwicklung der Radiotherapie und bei 
einer kleineren Patientenzahl ist eine Personalunion zwischen Chirurgie 
und Radiotherapie, derart, dass ein und derselbe Arzt diese beiden Spezial- 
facher beherrscht und ausiibt, méglich. Dies gilt besonders, wenn sich 
eine grosse Forscherbegabung diesen beiden Fachern widmet. 

Sobald aber der Wirkungskreis ein grésseres Ausmass erreicht hat, und 
sobald es sich um die allgemeine Radiotherapie bei Geschwiilsten handelt, 
muss die Zusammenarbeit zwischen Chirurgie und Radiologie in Form 
einer Zusammenarbeit zwischen der chirurgischen und der radiotherapeu- 
tischen Klinik vorsichgehen. 

Dabei ist es notwendig, dass an jeder der beiden Kliniken wenigstens 
ein Mitglied ihres Arztestabes, am besten die Chefs, geniigende Ausbil- 
dung im Fach der Schwesterklinik besitzen, um die ‘Méglichkeiten der 
beiden Behandlungsmethoden iiberblicken zu kénnen. Jede gemeinsame 
Behandlung muss ja, ebenso wie iiberhaupt jede Zusammenarbeit zwischen 
verschiedenen Spezialfiichern, unter gemeinsamem Entwurf des Behand- 
lungsplanes mit Beriicksichtigung der Indikationen und der Wirkungs- 
weise der beiden Behandlungsmethoden vorsichgehen. 

Auch wenn die Arbeitsteilung zwischen Radiothe srapie und Chirurgie 
stattgefunden hat, muss indes bei der Ausiibung der kombinierten radio- 
chirurgischen Behandlung ein gewisser kleinerer Teil der chirurgischen 
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Arbeit an der radiotherapeutischen Klinik geschehen, und ein gewisser 
kleinerer Teil der Radiumarbeit vom Chirurgen an der allgemeinen chi- 
rurgischen Klinik oder Spezialklinik ausgefiihrt werden. 

An der radiotherapeutischen Klinik muss entweder der Chef selbst 
oder einer von seinen Assistenzirzten so viel chirurgische Schulung be- 
sitzen, dass er die im Zusammenhang mit der Radiumbehandlung vor- 
kommenden kleineren operativen Eingriffe ausfiihren kann, so z. B. die 
gewohnlich vorkommenden Radiumintubationen oder die Elektrokoagu- 
lation von Geschwulstresten, die nach der Bestrahlung zuriickgeblieben 
sind. Anderseits muss der Chirurg an der chirurgischen Klinik diejenigen 
Radiumintubationen vornehmen, die nur wihrend eines chirurgischen 
tingriffs zu machen sind, und solche Radiumapplikationen ausfiihren, 
die besonderer chirurgischer Schulung bediirfen. 

Die Formen dieser Zusammenarbeit miissen sich auf Grund der Er- 
fahrung entwickeln. Die Hauptsache ist, dass die Vertreter der beiden 
Hauptorgane der Krebsbekimpfung die Arbeitsbedingungen des anderen 
verstehen lernen, und dass sie bei der gemeinsamen Arbeit einander ver- 
trauensvoll beistehen. 

Die Fragen der Spezialisierung und Zusammenarbeit bringen sofort 
ein wichtiges Organisationsproblem mit sich: Das Zentralisationspro- 
blem. 

Schon die Forderungen der Geschwulstbehandlung an eine hohe 
Spezialisierung und weitgestreckte Zusammenarbeit zwischen verschie- 
denen Fichern machen es unméglich, jedes Krankenhaus und noch we- 
niger jede Klinik mit den fiir eine leistungsfiihige Geschwulstbehandlung 
erforderlichen Organen zu versehen. 

Nicht nur arbeitstechnische Griinde, sondern auch é6konomische Riick- 
sichten erfordern eine Zentralisation. 

So ist es nur fiir relativ grosse und é6konomisch gut gestellte Kranken- 
hiuser méglich, das mit jedem Jahre teurer werdende Réntgenbehand- 
lungs-Instrumentarium anzuschaffen und nach den Forderungen der Ent- 
wicklung zu erneuern, sowie einen geniigend grossen und hinreichend viel- 
seitigen Radiumvorrat zur Verfiigung zu haben, um eine wirkungsvolle 
tadiumtherapie ausiiben zu kénnen. 

Dieser kostbare Radiumvorrat muss anderseits ununterbrochen Tag 
und Nacht in Anwendung sein, um durch Krankenbehandlung die fiir das 
tadium verausgabten Summen zu verzinsen. Wenn dies durchfiihrbar 
sein soll, muss am Platze der Radiumbehandlung eine relativ grosse 
Klientel zusammengebracht werden. 

An vielen Stellen der Welt sind in den vergangenen Jahrzehnten grosse 
Radiummengen in allzu kleinen Quantitiaten verstreut gewesen, als dass 
sie wirklich hitten voll ausgenutzt werden kénnen, oder sind iiberhaupt 
unangewendet geblieben, wihrend Krebskranke anderwirts wegen Man- 
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gels an geniigendem Radium fiir eine wirkungsvolle Behandlung zugrunde- 
gegangen sind. 

Es gilt, eine gleichzeitige Konzentration von disponiblem Radium 
einerseits und von Patienten, die des Radiums bediirfen, anderseits am 
selben Platze zu erreichen. 

Behufs Aufrechterhaltung der technischen Fertigkeit der Chirurgen 
wie der Radiologen und behufs Erwerbung hinreichender Erfahrungen 
iiber die Behandlung des Krebses ist es auch notwendig, eine so grosse 
und so vielseitige Klientel zusammenzubringen, dass auch aus diesem 
Grunde eine Zentralisation der Krebsbehandlung erforderlich wird. 

Die Spezialisierung der Behandlungsficher Radiotherapie und Chi- 
rurgie zur Ausfiihrung der Krebsbehandlung hat also die Forderung 
nach einer stiirkeren lokalen Konzentration der Krebsbehandlung mit- 
sichgebracht, als sie fiir die Ausiibung der allgemeinen Radiotherapie 
und Chirurgie erforderlich ist. 

{s handelt sich nicht mehr darum, ob eine Zentralisation der Krebs- 
behandlung stattfinden soll, sondern nur noch darum, in welchem Grade 
und nach welchen Grundsitzen die Zentralisation vorzunehmen ist. 

Die Strahlenbehandlung derjenigen Fille, fiir welche nur Réntgen- 
behandlung notwendig ist, kann in den grésseren Krankenhiusern kon- 
zentriert werden, wo sich eine besondere Réntgenbehandlungsabteilung 
unter Leitung eines geschulten Radiologen befindet. Die Rontgen-Chi- 
rurgie wird dann auch an dasselbe Krankenhaus verlegt. 

Die Behandlung derjenigen Fille, bei welchen Radiumbehandlung 
oder kombinierte Radium-Réntgenbehandlung erforderlich ist, muss 
wesentlich stirker konzentriert werden, in gleich hohem Grade auch die 
villig entwickelte Radvochirurgie. 

Bei Auswahl der Orte fiir die Anlage radiotherapeutischer Kliniken 
miissen sowohl die Kommunikationen und die Bevélkerungsdichte als 
auch die fiir die Krebsbehandlung bendétigten Hilfsmittel beriicksichtigt 
werden. 

In Anbetracht der starken Entwicklung, in der die Radiologie begriffen 
ist, und der Notwendigkeit, dass die Radiotherapie in ihrer Ausiibung 
unablissig der Entwicklung der Wissenschaft folgt, diirfte im allgemeinen 
die Regel gelten, dass die radioterapeutischen Kliniken, wenn méglich, 
an die Universitatskrankenhiuser verlegt werden sollen. 


Die Organisation der Krebsforschung 


Wihrend jedes Land fiir seine eigene Krebsbehandlung sowie auch 
fiir seinen medizinischen Unterricht ganz und gar selbst sorgen muss, 
ist die Forschung iiber die Krebskrankheiten, wie die medizinische For- 
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schung iiberhaupt, eine gemeinsame Angelegenheit der ganzen Mensch- 
heit. Wo immer diese Forschung betrieben wird, stehen die Resultate 
allen Vélkern zur Verfiigung. 

Die Forschung kann sich deshalb in jedem Lande auf solche speziellen 
Aufgaben beschrinken, fiir welche besondere persénliche Forscherkriafte 
und besondere Voraussetzungen zur Verfiigung stehen. 

Die Krebsforschung umfasst zwei grosse, in Bezug auf ihren Zweck 
getrennte Hauptzweige: die Forschung tiber die Natur der Krebskrank- 
heiten: ihre Morphologie, Biologie und Klinik, und die Forschung tiber die 
Behandlungsmethoden bei Krebs. In den meisten Beziehungen haben diese 
beiden Hauptzweige der Geschwulstforschung verschiedene Vorausset- 
zungen, die erfiillt werden miissen, damit die Arbeit fruchtbringend wer- 
den soli. Aber in vielen Punkten ist jede von beiden von der Arbeit der 
anderen abhiingig, und sie bediirfen der Zusammenarbeit zum Austausch 
von Anregungen und Forschungsresultaten. 


Die Forschung tiber die Natur der Krebskrankheiten 


Die bisherige Entwicklung der Arbeitsorgane fiir die Forschung iiber 
die Natur des Krebses ist im grossen ganzen nach zwei Hauptrichtungen 
vorsichgegangen. Entweder — und zwar in den meisten Fallen — wurde 
die Krebsforschung als ein Spezialzweig in den vorhandenen Instituten 
fiir allgemeine biologische oder medizinische Forschung betrieben, oder 
aber die Krebsforschung wurde, unter Bildung eines mehr oder weniger 
volistindigen »Institutes fiir Krebsforschung», zum Hauptfach erhoben 
mit den verschiedenen Zweigen biologischer Forschung als Hilfswissen- 
schaften. 

Sowohl die erstere, heteronome, als auch die letztere, autonome Orga- 
nisationsform hat ihre Vor- und Nachteile und ihre speziellen Auf- 
gaben. 

Die heteronome Organisationsform liegt am nichsten, wenn es sich 
darum handelt, einzelne, die Krebsforschung beriihrende Probleme in 
den jeweiligen grésseren Wissenschaftsgebieten zu bearbeiten. 

Sie hat den grossen Vorteil, dass die Spezialuntersuchungen iiber 
die verschiedenen Probleme der Krebsforschung unter der direkten Obhut 
des betreffenden grésseren Wissenschaftszweiges und mit der stindigen 
Stiitze ihrer wissenschaftlichen Krifte und materiellen Hilfsmittel vor- 
sichgehen kénnen. 

Die Krebsforschung kann dann unschwer dem Gang der Entwicklung 
in den betreffenden grossen Forschungsgebieten folgen. 

Um die heteronome Organisation der Krebsforschung durchfiihren 
zu kénnen, miissen dem betreffenden Institute Forscher, Assistenz, For- 
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schungsmaterial und Riumlichkeiten fiir Krebsforschung zur Verfiigung 
gestellt werden. 

Bei dieser Organisationsform diirften indessen keine festen Plitze 
fiir Krebsforscher einzurichten sein, ausser an Anstalten, die neben der 
Forschung eine stindige Aufgabe im Dienste der praktischen Krebsbe- 
handlung haben, wie an den pathologischen und physikalischen For- 
schungsabteilungen der radiotherapeutischen Kliniken. 

Die Kosten fiir Krebsforschung an den vorhandenen Instituten fiir 
allgemeine Biologie oder Medizin, eventuell Kosten fiir Errichtung von 
Laboratorien, die daselbst speziell fiir solche Forschung errichtet werden, 
miissen aus besonderen Mitteln bestritten werden. Solche Laboratorien 
bedingen jedoch unter allen Umstiinden geringere pekuniiire Ausgaben 
als Errichtung und Erhaltung eines selbstindigen Krebsinstitutes und 
kénnen, wenn sie ihre Aufgabe in der Krebsforschung erfiillt haben, leicht 
zu anderen Zwecken beniitzt werden. 

Der wesentliche Nachteil des heteronomen Systems scheint mir die 
Schwierigkeit zu sein, an den betreffenden theoretischen naturwissen- 
schaftlichen Instituten das Interesse fiir die speziellen Probleme der 
Krebsforschung zu erwecken und wachzuhalten. Bei dieser Organisa- 
tionsform muss unter allen Umstiinden ein fiir die Krebsforschung inter- 
essierter, anregender und zusammenhaltender Leiter vorhanden sein. 

Die he rvorragenden Resultate der in Institute fiir allgemeine Biologie 
und in theoretische medizinische Institute verlegten Krebsforse hung 
zeigen indes offenbar die Zweckmiissigkeit einer heteronomen Organisa- 
tion der Forschung iiber die Natur des Krebses. 

Der grésste Vorteil der autonomen Organisationsform scheint mir darin 
zu bestehen, dass das Interesse fiir die Krebsforse *+hung das dominierende 
und in jeder Beziehung leitende Prinzip in simtlichen ihr angeschlossenen 
Arbeitsfeldern ist, und dass sie gréssere Voraussetzungen fiir das Zustan- 
dekommen einer geordneten Zusammenarbeit gewihrt. 

Die autonome Arbeitsform scheint ihre Berechtigung vor allem dann 
zu haben, wenn es sich darum handelt, die grossen Krebsprobleme unter 
einheitlicher Leitung von mehreren verschiedenen Gesichtspunkten gleich- 
zeitig anzugreifen. 

Sie hat auch den Vorteil, leichter das Interesse der Philantropen zu 
gewinnen. 

Die Organisation eines vollstindigen Krebsinstitutes unter selb- 
stindiger und einheitlicher Leitung stésst indes auf viele Schwierigkeiten. 
So fordert sie fast iibermenschliche Fahigkeiten von demjenigen Forscher, 
der die wissenschaftliche Arbeit in den vielen verschiedenen, hier in Frage 
kommenden Wissensgebieten leiten soll. Es diirfte auch eine schwere 
Aufgabe sein, die Forscherpliitze in den verschiedenen Abteilungen eines 
allgemeinen Krebsinstitutes mit den Forscherkriften ersten Ranges 
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zu besetzen, deren es fiir eine wirklich fruchtbringende Forschung be- 
darf. Ein solches Korps von Wissenschaftern, die fiir diesen Zweck ge- 
eignet sind, kann nur in einem grossen Kulturzentrum zur Verfiigung 
stehen, wo sich Forscher aus der ganzen Welt sammeln. 

Wenn eine Anzahl wissenschaftliche Spezialabteilungen unter gemein- 
samer Leitung zu einem Institut vereinigt werden, ergibt sich auch 
leicht die Gefahr einer Uberorganisation und Unterdriickung der ein- 
zelnen, individuellen Anregungen, die doch das Triebrad fiir die ganze 
Forschungsarbeit bilden. 

Man kann sich nicht der Befiirchtung erwehren, dass in einem oder 
dem anderen von den vielen Teilen der Forschungsmaschinerie leicht ein 
Leergang entsteht. 

Es miissen auch sehr grosse Anspriiche an die Organisation eines 
Krebsinstitutes in der Hinsicht gestellt werden, dass sie zwischen den 
verschiedenen, aus dem Ganzen der allgemeinen Biologie herausgerisse- 
nen Abteilungen des Institutes den Zusammenhalt fiir gemeinsame 
Arbeitsaufgaben und gleichzeitig einen engen Kontakt mit der rasch 
fortschreitenden Entwicklung in den verschiedenen grossen Hauptge- 
bieten der allgemeinen Biologie aufrechterhalt, die die natiirliche Basis 
der Spezialforschung bilden. 

In dieser Beziehung ist als interessant zu verzeichnen, dass die Orga- 
nisation des Krebsinstitutes am Middlesex-Hospital, das die lingste Er- 
fahrung iiber diese Fragen besitzt, von einer ausgepriigt autonomen zu 
einer mehr heteronomen Organisationsform iibergegangen ist. Dieses 
Institut bildete friiher eine geschlossene Einheit, die unter Leitung eines 
Wissenschafters stand, der in seiner Eigenschaft als Direktor die Tatig- 
keit an allen verschiedenen Abteilungen iiberwachte. In den Jetzten Jah- 
ren hat sich »The Middlesex Hospital School» als ein Zweig an die Uni- 
versitat London angeschlossen, mit eigenen ordentlichen Universitiits- 
professoren als Leitern der verschiedenen wissenschaftlichen Abteilungen 
fiir Physik, Chemie, Physiologie, Anatomie und Biochemie. Die Krebs- 
forschung wird in jedem dieser Fiacher selbstandig betrieben, und die Auf- 
rechterhaltung der Zusammenarbeit ist Aufgabe eines Forschungsko- 
mitees, zu dem sich alle Professoren als Mitglieder unter einem Laien 
als Vorsitzenden vereinen. 

Die ersten Krebsinstitute enthielten, ausser einer klinischen Abtei- 
lung, nur Laboratorien fiir Pathologie, Chemie und Bakteriologie. 

Das kiirzlich errichtete Krebsinstitut in Paris, das unter Leitung des 
beriihmten Pathologen-Anatomen Professor G. Roussy steht, umfasst, 
ausser einer Krebsklinik, 6 Forschungsabteilungen fiir verschiedene 
Gebiete der Medizin: pathologische Anatomie, experimentelle Medizin, 
physikalische Chemie, biologische Chemie, experimentelle Zytologie, 
Serologie und Bakteriologie. 
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Will man die autonome Organisation auf die Spitze treiben, und Krebs- 
institute mit Abteilungen fiir alle aktuellen Zweige der Krebsforschung 
errichten, so muss ein solches Institut noch mehr erweitert werden, z. B. 
durch Abteilungen fiir experimentelle Pharmakologie, fiir Parasitologie, 
fiir Studien iiber Krebs bei Pflanzen, nicht zu sprechen von Abteilungen 
fiir Behandlungsstatistik und fiir allgemeine Krebsstatistik, besonders 
in Bezug auf Morbiditit und Mortalitét an Krebskrankheiten. 

Wenn simtliche jetzt aktuellen Zweige der Krebsforschung zu einem 
Institut vereint werden sollen, wird dieses einen bedeutenden U mfang 
erhalten, ja, fiir sich allein eine unabhingige medizinische Fakultit bil- 
den. Es ist klar, dass die Errichtung solcher Krebsinstitute bedeutende 
materielle Opfer fordert, und dass die jahrlichen Kosten im selben Masse 
wachsen, wie neue Abteilungen hinzukommen. 

Wenn es sich darum handelt, fiir ein Land Plaine fiir Massnahmen zur 
Stiitze der Forschung iiber die Natur des Krebses zu entwerfen, diirften 
die gewonnenen Erfahrungen zu folgenden allgemeinen Richtlinien be- 
rechtigen. 

Nur in wenigen grossen Kulturzentren kann es méglich und ratsam sein, 
die allgemeine “Krebsforschung aus der Gesamtheit der iibrigen medizi- 
nischen Forse -hung herauszureissen und besonderen Krebsinstituten zuzu- 
teilen. Fiir die weitaus grésste Zahl von Lindern diirfte es sowohl im 
Prinzip als auch in der Praxis zweckmissig sein, die Forschung iiber die 
Natur des Krebses an die vorhandenen Institute fiir allgemeine biolo- 
gische und medizinische Forschung zu verlegen. 

Dabei gilt es, fiir die 6ffentlichen Behérden und besonders fiir die Lei- 
ter der Krebskimpfung, denjenigen medizinischen wissenschaftlichen 
Instituten, an welchen der Forschung iiber die Natur des Krebses Platz 
bereitet werden soll, die notwendigen Bedingungen fiir diese Forschung zu 
verschaffen. 

In einem kleineren Lande diirften die Bestrebungen fiir die Férde- 
rung der Forschung iiber die Natur des Krebses vor allem darauf zu rich- 
ten sein, den Forschern, welche sich diesem Studium widmen, die erfor- 
derlichen Hilfsmittel zur Verfiigung zu stellen, damit sie ihre Arbeit an 
demjenigen Institut ausfiihren kénnen, das ihnen die besten Vorausset- 
zungen dafiir bietet. 

Welche Form auch die Organisation der Krebsforschung erhialt, der 
Erfolg hingt letzten Endes doch von der schaffenden Forscherkraft ab. 

In den meisten Lindern begrenzt sich deshalb die Aufgabe der Orga- 
nisation der Forschung iiber die Natur der Krebskrankheiten auf eine 
derartige Umformung und Ergdnzung der schon tétigen Arbeitsorgane der 
medizinischen Forschung, dass diese auch die Aufgaben der Krebsforschung 
erfiillen kénnen. 
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Die Forschung tiber die Behandlung der Krebskrankheiten 


Im bakteriologischen Laboratorium Louis PastEuRs wurden die 
Entdeckungen gemacht, die die Voraussetzungen fiir die moderne Chi- 
rurgie und somit auch fiir die erste wirkungsvolle Geschwulstbehandlung 
schufen. Spiter war es der physikalischen Forschung vergénnt, der Me- 
dizin mit den Réntgen- und Becquerel-Strahlen neue Mittel zur Bekimp- 
fung des Krebses zu schenken und der Diagnostik von Geschwiilsten in 
inneren Organen neue Wege zu eréffnen. 

Die vom Schweden JoHAN WipMARK gemachte physiologische Ent- 
deckung der biologischen Einwirkung der ultravioletten Strahlen auf die 
Haut und die erfolgreiche Anwendung dieser Wirkungen zur Behandlung 
von Hautkrankheiten, u. a. auch von Hautkrebs, durch den Diinen Nrets 
R. Frnsen (1895—96), hatten, als ROnrGENs Entdeckung kam, die medi- 
zinische Welt auf die Méglichkeit vorbereitet, Strahlung als Heilmittel 
bei Krebs anzuwenden. Dies trug dazu bei, dass die Réntgenstrahlen so 
bald Anwendung in der Krebsbehandlung fanden. 

Diese kurzen Erinnerungen nur, um die Tatsache zu beleuchten, dass 
die Entdeckungen neuer Mittel gegen Krebs bisher von den speziell fiir die- 
sen Zweck errichteten Instituten unabhingig geschahen. Solche Ent- 
deckungen hingen von der Arbeit in der gesamten naturwissenschaft- 
lichen Forschung ab und kommen oft von ganz unerwarteter Seite. 

Anders steht es um die Forderungen betreffs besonderer Organe fiir 
die weitere wissenschaftliche Entwicklung der Mittel, von welchen schon 
festgestellt wurde, dass sie eine solche Einwirkung auf den Krebs ausiiben, 
dass es angezeigt ist, sie weiter zu erproben oder dauernd bei Behandlung 
kranker Menschen anzuwenden. 

Die Bedingungen fiir die Forschung iiber die allgemein anerkannten 
Behandlungsmethoden bei Krebs, die Chirurgie und die Radiotherapie, 
fallen im grossen und ganzen mit den Voraussetzungen fiir eine wirksame 
praktische Ausiibung dieser Methoden zusammen. 

Wie die chirurgischen Kliniken und die Spezialkliniken in den, meisten 
Lindern fiir ihre praktischen Aufgaben bei der Krebsbekimpfung gut 
ausgeriistet sind, so bilden sie auch gute Anstalten fiir Forschung in der 
chirurgischen Geschwulsttherame. 

Um die Radiotherapie bei Geschwiilsten durch Forschung weiter zu 
entwickeln, bedarf es dagegen an den meisten Orten einer Umgestaltung 
und Erweiterung der vorhandenen radiotherapeutischen Abteilungen oder 
Errichtung neuer radiotherapeutischer Kliniken und dazugehoriger Spezial- 
abteilungen fiir Forschung in der medizinischen Strahlenphysik und der 
Radvopathologie. 

Keine von den iibrigen theoretischen Disziplinen hat bisher eine sol- 
che Bedeutung fiir die Ausiibung und weitere Entwicklung der Krebsbe- 
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handlung erreicht, dass es besonderer Spezialabteilungen fiir ihre Anwen- 
dung in der klinischen Forschung bedarf. 

Aber die Biochemie klopft an die Fiir. 

Die Erprobung vorgeschlagener neuer Krebsmittel an kranken Menschen 
soll in der Regel nur in solchen Fallen geschehen, wo die schon erprobten 
Behandlungsmethoden nach der gewonnenen Erfahrung keine Heilung 
herbeifiihren kénnen. Es ist deshalb nicht nur fiir die Patienten selbst, 
sondern auch vom Standpunkte der Forschung, dusserst wiinschenswert, 
dass Behandlungsplatze fiir unheilbare Krebskranke im nahen Anschluss 
an diejenigen Krankenhiuser geschaffen werden, die eine besondere Aus- 
riistung fiir wissenschaftliche ‘Forschung iiber die Krebskrankheiten er- 
halten. 


Die Krebsstatistik 


Auf Grund der offiziellen Sterblichkeitsstatistik wurde in den meisten 
Laindern eine approximative Statistik tiber die Sterblichkeit an Krebs auf- 
gestellt. Diese Statistiken kénnen indes nur unvollstiindige Anhalts- 
punkte fiir die Beurteilung der Frequenz und Ausbreitung der Krebs- 
krankheiten bieten. 

Um einen Begriff von der Krebsmorbiditét und den Umstiinden zu 
bekommen, die Einfluss auf sie haben kénnten, hat man bekanntlich in 
einer grossen Zahl von Landern Enqueten unter den Arzten veranstal- 
tet. Dabei ist man auf verschiedene Weise zuwegegegangen. 

So hat man in gewissen Lindern durch Ein-Tages-Enqueten versucht, 
eine Momentstatistik iiber die Krebsfrequenz zu erhalten, d. h. man hat 
alle Arzte des Landes ersucht, siimtliche an einem gewissen Tage in ihrer 
Behandlung befindlichen Krebskranken (Deutschland 1900) oder simt- 
liche von ihnen zu diesem Zeitpunkte oder friiher behandelten Krebs- 
patienten anzugeben, die am Tage der Enquete am Leben waren (Ungarn 
1904, Danemark 1908). 

In der Mehrzahl der Lander hat man versucht, durch freiwillige Anmel- 
dung von seiten der Arzte in einer gewissen Anzahl von Monaten, in 
einem Jahre oder in zwei Jahren, wie z. B. in Baden 1904 und 1906 und 
in Schweden 1911 und 1912, ein grésseres Material zur Beurteilung zu 
erhalten. 


Nur die in Danemark — mit seiner dichten Bevélkerung und seinen 
guten Kommunikationen — ausgefiihrte Morbiditaitsuntersuchung, an 


der sich 99 °{, der Arzte des Landes beteiligten, diirfte ein einigermassen 
zuverlissiges Bild iiber das Vorkommen der Krebskrankheiten im Lande 
geben. 

Durch diese Untersuchungen gelang es indes, eine mehr oder weniger 
vollstiindige Ubersichtskarte iiber das Vorkommen der Krebskrankheiten 
in verschiedenen Lindern zu erhalten. Die Methoden, die bei Unter- 
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suchung der Krebsmorbiditit in verschiedenen Liindern angewendet wur- 
den, sind indes so verschieden, und die Angaben, die gemacht wurden, 
oft in wesentlichen Beziehungen so unvollstindig, dass ein Vergleich zwi- 
schen den aus verschiedenen Lindern vorgelegten Resultaten nur in ge- 
ringem Ausmasse ohne grosse Fehlerquellen méglich ist. 

Die freiwilligen Krebsenqueten kénnen daher, trotz dem Idealismus 
der Arzte und ihrem Interesse fiir die Sache, kaum zum Ziel, d. h. zur Er- 
reichung eines so vollstiindigen Bildes vom Vorkommen und der Vertei- 
lung der Krebskrankheiten, fiihren, wie es die gegenwirtige diagnostische 
Fahigkeit gestatten sollte. Fiir die Erreichung eines solchen Resultates 
diirfte es erforderlich sein, eine Anmeldepflicht fiir Krebsfille einzufiihren, 
wie es auf Kuba gemacht wurde. 

Noch gréssere Bedeutung als eine Morbidititsstatistik hat jedoch, 
meiner Auffassung nach, die Einfiihrung einer Behandlungskontrolle in 
Form einer obligatorischen Behandlungsstatistik. 

Bei der Ausarbeitung und weiteren Entwicklung der Behandlungs- 
methoden bei Krebs ist eine zuverlissige Behandlungsstatistik sowohl 
fiir die behandelnden Arzte selbst als auch fiir die medizinischen Behérden 
unumginglich notwendig, um die Resultate der vorhandenen Behand- 
lungsmethoden kontrollieren und den Wert neuer Behandlungsmethoden 
beurteilen zu kénnen. 

Die Gesundheitskommission des Voélkerbundes hat im Jahre 1928 eine 
sehr anerkennenswerte Initiative ergriffen, indem sie eine internationale 
Zusammenarbeit fiir eine einheitliche Statistik der Strahlenbehandlung bei 
Uteruskrebs zustandezubringen versuchte. Diese Kommission hat im 
Mirz 1929 Vorschlige zu Richtlinien fiir eine derartige Spezialstatistik 
vorgelegt, die im Jahre 1934 ihre endgiiltige Ausformung erhielt. 

Es wiire wiinschenswert, dass ahnliche internationale Richtlinien be- 
ziiglich einer Statistik fiir chirurgische wie fiir radiologische Behandlung 
bei verschiedenen Geschwulstformen und Geschwulstlokalisationen vorge- 
legt werden kénnten. 

Fiir das Zustandekommen einer Behandlungsstatistik bedarf es indes 
einer durchgefiihrten Organisation, die simtliche Krankenhauser — 6ffent- 
liche und private —, die sich mit der Behandlung Krebskranker befassen, 
umschliesst. 

Das Fehlen einer solchen Organisation hat bisher den Uberblick iiber 
die Resultate der chirurgischen wie der radiologischen Behandlung an 
den meisten Stellen in hohem Grade erschwert. Einige von den grésseren 
Kliniken in Amerika und Europa sind indes mit gut organisierten Abtei- 
lungen fiir Behandlungsstatistik versehen. Am Radiumhemmet wurde 
schon im Jahre 1910 eine solche Behandlungskontrolle eingerichtet, durch 
die, mit wenigen Ausnahmen, simtliche Patienten im Auge behalten wer- 
den konnten. 
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Fiir die Beurteilung jeder Krebsbehandlung ist bekanntlich eine Beob- 
achtung des Patienten durch mehrere Jahre erforderlich. Bei Strahlen- 
behandlung ist ein solches Kontrollsystem um so notwendiger, als die 
Behandlung bei tiefer Lage der Krebsgeschwulst nicht selten mehrfach 
wiederholte Behandlungen im Laufe von Wochen oder Monaten erfor- 
dert, in welcher Zeit der Patient auch in den Intervallen zwischen den Be- 
handlungen unter direkter oder indirekter Kontrolle stehen muss. 

Auf Grund der gewonnenen Erfahrungen ist man berechtigt vorzu- 
schlagen, dass eine permanente und das ganze Land umfassende Organisa- 
tion zur Kontrolle der Resultate bei Krebsbehandlung eingerichtet wird. 

Als erstes Glied einer solchen Organisation kénnen die an den radio- 
therapeutischen Kliniken unumginglich notwendigen Abteilungen fiir 
Krebsbehandlungsstatistik und Behandlungskontrolle zur Verwendung 
kommen, indem sie erstens dem ganzen Krankenhause, zu dem sie ge- 
héren, dienen kénnen, um weiterhin zu statistischen Zentralstellen eines 
grésseren Gebietes erweitert zu werden. 

Die Errichtung von Institutionen fiir Statistik und Kontrolle der 
Krebsbehandlung an den verschiedenen Krankenhausern ist eine Aufgabe, 
fiir die sich die Krankenhausbehérden interessieren miissen, weil sie eine 
notwendige Voraussetzung fiir die Erteilung einer wirkungsvollen Krebs- 
behandlung ist. 

Js ist aber auch eine Aufgabe der Anti-Krebs-Vereine, zu der Ein- 
richtung einer allgemeinen Statistik iiber die Resultate der Krebsbe- 
handlung beizutragen, denn die Behandlungsstatistik bildet eine der 
Grundlagen fiir die weitere Entwicklung der Behandlungsmethoden. 

Diese Korporationen verfiigen iiber ein sehr wirksames Mittel fiir die 
Verwirklichung einer Behandlungsstatistik, indem sie die Gewahrung 
ihrer Subventionen von der Publikation einer solchen Statistik abhangig 
machen kénnen. 

Wenn die Krebsbehandlungsstatistik eine definitive Form bekommen 
hat, muss ihre allgemeine Verwirklichung, ebenso wie die Ausfiihrung 
der Mortalitits- und Morbidititstatistik, als eime Angelegenheit des 
Staates betrachtet werden. 


Die Organisation des Unterrichts iiber die Krebskrankheiten 


Eine notwendige Voraussetzung fiir die Organisation einer wirkungs- 
vollen Radiotherapie des Krebses in einem ganzen Lande ist ein gut 
eingerichteter Universititsunterricht in Cancerologie und Geschwulst- 
behandlung. 

Der Unterricht folgt den Spuren der Forschung. Auch jetzt schon 
bestehen an den medizinischen Fakultiaten Lehrkrifte fiir Unterricht iiber 
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die Krebskrankheiten und ihre chirurgische Behandlung, aber es gibt 
keinen Unterricht in Radiotherapie bei Krebs. 

Der praktische Arzt muss indes unbedingt durch den Universititsun- 
terricht auch die Méglichkeiten und Grenzen der Radiotherapie der 
Geschwiilste kennen lernen, und fiir diejenigen Arzte, die sich der Radio- 
therapie als Spezialfach widmen wollen, ist es ebenso wie fiir den 
Chirurgen nétig eine hinreichende Spezialausbildung fiir seine Aufgabe 
zu erhalten. 

Die Errichtung radiotherapeutischer Kliniken ist die beste Grundlage 
fiir die Organisation des Unterrichts in Radiotherapie der Geschwiilste. 

Die radiotherapeutischen Kliniken miissen so angelegt werden, dass 
sie auch als Organe fiir den Unterricht iiber die Geschwulstkrankheiten 
dienen kénnen. 

An einer grésseren radiotherapeutischen Klinik hat der Student Gele- 
genheit, wihrend eines Monats mehr Krebsfille in allen Stadien zu sehen, 
als sonst wihrend seiner ganzen Studienzeit. Diese Gelegenheit zu Unter- 
richt und Aufklirung iiber die Krebskrankheiten und thre Behandlung 
darf dem Gemeinwesen nicht entzogen werden. 

Auch denjenigen Arzten, Krankenpflegerinnen und Hebammen, die 
draussen auf dem grossen Arbeitsfelde der privaten Krankenpflege die 
erste und auch meistens die letzte Fiirsorge fiir die Krebskranken zu 
iibernehmen haben, kénnen die radiotherapeutischen Kliniken eine gute 
Gelegenheit zur Ausbildung und Fortbildung in der Behandlung resp. 
Pflege von Krebskranken geben. 

Ks ist ein unbedingt zu erreichendes Ziel, dass simtliche medizinischen 
Fakultiten mit Unterrichtskliniken in Radiotherapie ausgeriistet wer- 
den. Dieses Ideal kann indes nur langsam verwirklicht werden. Fiir den 
Anfang diirfte man sich in jedem Lande auf eine »Pionierklinik» oder auf 
zwei beschrinken miissen, deren wichtigste Aufgabe darin bestehen soll, 
Radiotherapeuten heranzuziehen und ihnen zu der notwendigen Erfah- 
rung in Radiotherapie bei Krebs zu verhelfen. 

Um eine kontinuierliche Entwicklung der Radiotherapie auf wissen- 
schaftlicher Grundlage zu gewihrleisten, erscheint es unter allen Umstin- 
den als wiinschenswert, dass die ersten radiotherapeutischen Kliniken 
an Universitiitskrankenhauser verlegt werden, damit ihnen alle Einrich- 
tungen zur Verfiigung stehen, iiber die die Wissenschaft an einer Univer- 
sitit verfiigt. 


Die Rolle der Anti-Cancer-Vereine in der Krebsbekimpfung 


Der Feldzug gegen den Krebs hat sich in den vergangenen Dezennien 
dieses Jahrhunderts in so gut wie allen zivilisierten Landern durch die Bil- 
dung von Vereinen zur Bekiimpfung der Krebskrankheiten charakterisiert. 
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Die in den ersten Jahren dieses Jahrhunderts durch private Initiative 
zustandegekommenen Vereine widmen ihre hauptsichliche Tatigkeit der 
Unterstiitzung der Krebsforschung, vor allem der Laboratoriumsunter- 
suchungen, die oft an besonderen, von den Vereinen unterstiitzten For- 
schungsinstituten ausgefiihrt wurden. Ausserdem ist die Tiatigkeit dieser 
Vereine darauf eingestellt, Avrebsstatistik und Volk saufklérung iiber die 
Krebskrankheiten zu unterstiitzen und zu organisieren. 

Dies ist sowohl bei »The Imperial Cancer Research Fund» (1902) in 
London als auch beim »Zentralkomitee zur Erforschung und Bekimpfung 
der Krebskrankheiten» in Berlin (1903) und bei der »Société Francaise 
pour |’Etude du Cancer (1908) der Fall. Dasselbe gilt im grossen ganzen 
auch von der »American Association for Cancer Research», »American 
Association for the Study and Cure of Cancer und den meisten von den 
Krebsbekimpfungsvereinen, die zu Beginn dieses Jahrhunderts in ver- 
schiedenen Lindern gegriindet wurden. 

Zu den Aufgaben dieser Vereine gehérte auch die Herausgabe oder 
Unterstiitzung der Herausgabe von Spezialzeitschriften fiir Krebsforschung 
und Krebsbehandlung. 

Auf dem Programm dieser jiingsten Vereine zur Krebsbekimpfung 
stand auch Unterstiitzung der Krebsbehandlung. Diese Titigkeit wurde 
aber in der Regel auf sporadische Versuche beschrinkt, sich durch Er- 
richtung von Asyle n oder durch Dispensirtatigkeit der unheilbaren Krebs- 
kranken anzunehmen. 

Denn so lange die Chirurgie die einzige wirksame Behandlung bei 
Krebs war, sorgte auch die allgemeine Krankenpflege ohne Zutun der 
Vereine fiir die bestmégliche Behandlung durch Errichtung allgemeiner 
chirurgischer Krankenhausabteilungen und chirurgischer Spezialabtei- 
lungen. 

Seit aber die Bedeutung der Strahlenbehandlung des Krebses in 
den ersten Jahrzehnten dieses Jahrhunderts in immer weiteren Kreisen 
eingesehen worden ist, erhielten die privaten Vereine eine neue und grosse 
Aufgabe. 

Bei der Stiftung des »Schwedischen Vereins zur Bekimpfung der 
Krebskrankheiten» wurde so schon im Jahre 1910 ein Tochterverein ge- 
bildet, mit der speziellen Aufgabe, die Entwicklung der Strahlentherapie 
des Krebses durch die dinrichtung einer radiotherapeutischen Pionier- 
klinik zu unterstiitzen. 

Die spiteren, ungefihr 1920 und in den folgenden Jahren gegriin- 
deten Vereine haben auch einen anderen Charakter angenommen als ihre 
Vorgiinger, vor allem durch die Bestrebung, die Radiotherapie des Krebses 
weiter zu entwickeln und dahin zu arbeiten, dass alle Krebskranken, die 
an den 6ffentlichen Krankenanstalten in Behandlung kommen, der Vor- 
teile dieser Behandlungsmethode teilhaftig werden. 
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Sowohl »La Ligue Franco-Anglo-Américaine contre le cancer, spaiter 
umgewandelt in »Ligue Francaise contre le cancer, als auch »The British 
Empire Cancer Campaign» (1923) und »Der Reichsausschuss fiir Krebs- 
bekiimpfung» in Berlin (1931) haben sich Zusammenarbeit zur Organisation 
der Behandlung fiir die Krebskranken des ganzen Landes als Hauptaufgabe 
gestellt. Sie stiitzen ausserdem die wissenschaftliche Forschung iiber die 
Krebskrankheiten und deren Behandlung und leiten die Anticancerpropa- 
ganda. 

In England wurde im Jahre 1922 ein Komitee im Gesundheitsdeparte- 
ment eingerichtet, um die Aufschliisse, die in Bezug auf Ursache, Vor- 
kommen und Behandlung von Krebs von Wert sein kénnen, in Erwaigung 
zu ziehen, und Ratschlige dariiber zu erteilen, auf welche Weise die Mittel. 
iiber die das Ministerium verfiigt, fiir Studium und Untersuchungen dieser 
Probleme am besten zu verwenden seien. In den Vereinigten Staaten 
scheint eine »United States Senate Cancer Commission» eine Ahnliche 
Aufgabe zu haben. 

Das in Belgien unmittelbar vor dem Kriege entstandene gemeinsame 
Organ fiir die Krebsbekiimpfung ist ein interessantes Endprodukt der 
eben geschilderten Entwicklung der Anti-Cancer-Vereine. Die belgische 
Krebskommission wurde auf kénigliche Initiative gegriindet und hatte 
von Anfang an ein halbstaatliches Gepriige. Anfinglich beschriankte sich 
die Arbeit der Kommission auf Unterstiitzung wissenschaftlicher Unter- 
suchungen und auf Autklirungstitigkeit. Vom Jahre 1924 an wurde ihre 
Tatigkeit dahin erweitert, dass sie die Krebsbehandlung fiir das ganze 
Land systematisch organisierte, indem sie 4 Krebsbekiimpfungszentralen 
errichtete, die an medizinische Universitatsfakultiten angegliedert 
wurden. 

Diese Zentralen geniessen reichliche Unterstiitzung von Staat und Ge- 
meinden und stehen unter finanzieller Kontrolle des Staates und wissen- 
schaftlicher Kontrolle der Universitiiten. Die Unterstiitzung wird vom 
Staat unter der Bedingung zuerteilt, dass die Krebs vekimpfungszentralen 
Volksaufklirungstitigkeit und Hilfstitigkeit susiiben sowie vor allem 
die Behandlung férdern. 

Der neue Typus der Anti-Cancer-Vereine unterscheidet sich also von 
den alten Vereinigungen nicht nur durch ihren Zweck, sondern auch durch 
ihre Organisation. Sie bilden in Wirklichkeit die Leitung der iiber das 
ganze Land verteilten kleineren Vereine (nationale, provinziale, lokale) 
und das Verbindungsglied zwischen diesen Tochtervereinen, die jeder 
in seinem Landstrich Zentren fiir Krebsbehandlung und event. fiir Krebs- 
forschung einrichten. 

Fiir ihre Tatigkeit, die sie in enger Zusammenarbeit mit den staat- 
lichen und lokalen medizinischen Behérden und Universitaten ausiiben, 
geniessen die modernen Anti-Cancer-Vereine pekuniire Beitrige von Staat 
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und Gemeinde, sowie von Vereinen und Versicherungsgesellschaften, die 
sich sonst die Unterstiitzung anderer Krankenbehandlung zur Aufgabe 
machen. 

Die Organisation der Krebsbekimpfung ist also im besten Zuge von 
den privaten Anti-Cancer-Vereinen in die Hinde des Gemeinwesens 
iiberzugehen. 

Auf Initiative der Leitung des Internationalen Krebskongresses 1933 
in Madrid wurde im Jahre 1934 in Paris »l’Union internationale contre le 
cancer) gegriindet, die ein stiindiges Band zwischen den nationalen Orga- 
nisationen bilden soll, die sich dem wissenschaftlichen Studium des Kreb- 
ses und dem sozialen Kampf gegen die Krebskrankheiten widmen. 

Die Entwicklung der Organisation der Krebsbekiimpfung ist also jetzt 
durch die Bildung einer Vereinigung der Anti-Cancer-Vereine, eines 
Uberorganisators der Organisatoren gekrént worden. Man kann nur 
wiinschen, dass diese Vereinigung den grossen Erwartungen entsprechen 
wird, die die warmherzigen und hervorragenden Griinder an sie kniipfen. 

Beziiglich der Verteilung der Arbeitsaufgaben der Krebsbekimpfung 
zwischen den privaten Anti-Cancer-Vereinen und der 6ffentlichen Kran- 
kenpflege diirften indes dieselben Prinzipien anzuwenden sein, wie sie 
im allgemeinen betreffs der Arbeitsverteilung zwischen privater und 
éffentlicher Krankenpflege innerhalb anderer Gebiete gelten. 

Die privaten Vereine, die einem gewissen medizinischen Problem, wie 
der Bekimpfung der Krebskrankheiten, besonderes Interesse widmen, 
scheinen mir auf dem Gebiete der Krankenbehandlung die Aufgabe zu haben, 
durch Versuchstitigkeit neue Ideen zu erproben, und, wenn sich etwas 
Neues als tragfaihig erwiesen hat, seine erste Einfiihrung in die allgemeine 
Krankenbehandlung pekuniar zu unterstiitzen. 

Die praktische Ausiibung der Behandlungsmethoden, die nach wis- 
senschaftlicher Priifung zur allgemeinen Anwendung reif sind, gehért zur 
Aufgabe der 6ffentlichen Krankenpflege und darf nicht die privaten Ve- 
reine belasten. 

Diese sollen fiir Versuchs- und Organisationsarbert auf neuen Gebireten 
freie Hiinde haben. 

Es scheint nunmehr keinen annehmbaren Grund zu geben, warum 
nicht die radiotherapeutische Krebsbehandlung von der allgemeinen 
Krankenpflege ganz iibernommen werden sollte, gemiiss den allgemeinen 
Organisationsprinzipien, die fiir die iibrige dffentliche Spezialkranken- 
behandlung iiberhaupt gelten. 

In den meisten Lindern ist indes ein weiter Weg zuriickzulegen, bevor 
dieses Ziel erreicht wird, vor allem, weil die radiologische Behandlung 
kostspieliger ist als die meisten anderen. 

Bis diese Krankenbehandlung in befriedigender Weise vom Gemein- 
wesen iibernommen und in die allgemeine Krankenbehandlung eingefigt 
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ist, muss die Organisation der Radiotherapie bei Krebs einen Haupt- 
punkt im Programm der Anti-Cancer-Vereine bilden. 

Die Aufgabe der Anti-Cancer-Vereine im Verhiltnis zu Forschung und 
Unterricht ist emigermassen anderer Art als bei der Krankenbehandlung. 

Organisation und Bestreitung der Kosten fiir Forschung und Unter- 
richt itiber die Krebskrankheiten ist ja in erster Linie Sache des Staates. 
aber nur im selben Ausmasse wie betreffs Forschung und Unterricht in 
anderen gleich wichtigen Gebieten der Medizin. 

Fiir die Anti-Cancer-Vereine ist es dagegen gerade eine Hauptauf- 
gabe, die Arebsforschung besonders anzuregen und zu fordern, um dadurch 
eine festere Grundlage fiir die Krebsbekiimpfung zu erhalten. Es kommt 
ihnen darum auch zu, diese von ihnen angestrebte Steagerung der Arbeit 
an der Krebsforschung, am Unterricht und an der Volksaufklarung iiber 
die Krebskrankheiten zu unterstiitzen. 

Die privaten Stiftungen haben gréssere Bewegungsfreiheit als die 
staatlichen Institutionen und gréssere Méglichkeiten, Geldmittel fiir einen 
solchen Zweck wie Forschung iiber die Krebskrankheiten zu beschaffen. 
Die privaten Vereine, die sich ganz dafiir einsetzen, einer gewissen 
Kategorie leidender Mitmenschen zu helfen, stehen dem Herzen der 
Allgemeinheit niher als die staatlichen medizinischen Institutionen, die 
sich nach der Ansicht der Allgemeinheit irgendwie selbst helfen sollen. 

Den privaten Vereinen stehen auch mehr Einnahmequellen offen. 
Die laufenden Jahresbeitrige diirften in den meisten Fallen einen relativ 
geringen Teil der Vereinseinnahmen ausmachen. Die grésste Rolle spielen 
private Gaben von Menschen, die die Schrecknisse der Krebskrankheit 
aus der Ferne oder Nahe kennen gelernt haben. 

Zine Einnahmequelle, die in den skandinavischen Lindern von der 
gréssten Bedeutung fiir die pekuniaire Unterstiitzung der Krebsbekimp- 
fung war, bestand in freiwilligen Sammlungen im ganzen Volke. 


Schlusswort 


Wir haben unsere Aufmerksamkeit bisher der materiellen Grundlage 
des Kampfes gegen den Krebs und den Richtlinien fiir den Aufbau der 
Organe fiir diesen Kampf zugewendet. 

Zum Schluss wollen wir jedoch nicht vergessen, dass die Krifte, die 
die tiefsten Grundlagen dieses Kampfes bilden, in dem fiihlenden Herzen 
der Menscheit ihren Ursprung haben. 

Die Ausiiber der schénen Kiinste kénnen vielleicht auf ihre Fahne das 
Motto setzen: »Die Kunst der Kunst halber», und die anderen Fakultiten 
der Universitit kénnen die Forschung um ihrer selbst willen betreiben; 
nicht so die Medizin. Das gemeinsame Ziel, das alle Fiacher der Heilkunde 
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vereint, und das die einzige Berechtigung der Medizin als einer selb- 
stiindigen Einheit ist, lhegt ausserhalb der Grenzen der Wissenschaften. 

Die starke Macht, die alle Diener der Heilkunst sammelt und die 
Grundlage des Kampfes gegen die Krebskrankheiten bildet, ist eine der 
edelsten und reichsten Kraftquellen der Menschheit: die Liebe zu unseren 
leidenden Mitmenschen und der Wille, denen, die leiden, zu helfen. 

Von diesem Gesichtspunkte gesehen, vereinfachen sich viele organisa- 
torische Probleme. 

Wer soll den Krebskranken behandeln? Derjenige, der ihm am bes- 
ten helfen kann. 

Wo soll die Behandlung vor sich gehen? Da, wo dem Kranken die 
beste und sicherste Hilfe zuteil werden kann. 

Wie soll die Krebsforschung durchgefiihrt werden? So, dass sie am 
besten das Ziel, den kranken Menschen zu helfen, erreichen kann. 

Das Wohl des Patienten hat allem anderen vorzugehen. Die persén- 
lichen Interessen und Vorteile miissen gegeniiber dem grossen gemein- 
samen Ziel, den Krebskranken so gut wie méglich zu helfen, zuriicktreten. 

Auch das grosse Problem, zu dessen Erwigung wir heute versammelt 
sind, die Aufgabe, eine wirksame Organisation der Krebsbekiimpfung 
zu erreichen, kann nur gelést werden, wenn wir geistige Kriafte zu Hilfe 
rufen. Es heisst, bei der Arzteschaft und den Vertretern der Allgemein- 
heit Vertrauen fiir unsere Waffen und Verstindnis fiir deren Arbeitsbe- 
dingungen zu gewinnen. 

Wir miissen mit allen Kraften, die uns derzeit zur Verfiigung stehenden 
Mittel ausniitzen, um den Kampf gegen die Krebskrankheiten erfolgreich 
fiihren zu kénnen. 

Unsere Arbeit braucht aber Zeit. Es dauert lange, bis der geringste 
Erfolg der Wissenschaften einem ganzen Volk zuginglich gemacht werden 
kann. Wir miissen also versuchen, in die Zukunft zu blicken und recht- 
zeitig einen Plan fiir das zu entwerfen, was erst durch die Arbeit des mor- 
gigen Tages vollendet werden kann. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Der Verf. gibt die allgemeinen Richtlinien an, die seiner Erfahrung gemiiss als Weg- 
weiser bei der Organisation der Krebsbekiimpfung dienen kénnen. Er warnt vor dem 
Aufbau isolierter Institute fiir die Krebsbekimpfung und empfiehlt als Organisa- 
tionsprinzip, dass die vorhandenen Anstalten der Krankenbehandlung und der medi- 
zinischen Forschung zielbewusst so umgeformt oder weiter ausgebaut werden, dass sie 
auch den besonderen Aufgaben der Krebsbekiimpfung dienen kénnen. Er behandelt 
eingehend die Organisationsprobleme, die dabei entstehen, und bespricht besonders 
die Organisation der Radiotherapie des Krebses und die Rolle der Anti-Cancer-Vereine 
bei der Krebsbekiimpfung. 


10— 343527. Acta Radiologica. Vol. XVI. 1935. 
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SUMMARY 


The author indicates the general principles which, according to his experience, should 
be followed in the organization of an anticancer campaign. He cautions against the 
establishing of isolated institutes for the battle against cancer and recommends as a 
leading principle the reorganization or development of institutions already existing for 
the care of the sick and for scientific medical research, so that they may also assist in 
the special work of the anticancer campaign. He discusses the problems which then 
arise and deals especially with the organization of cancer radiotherapy and the role of 
the anticancer societies in the campaign against cancer. 


RESUME 


L’auteur indique, dans ses grandes lignes, les principes qui, selon son expérience, 
doivent étre suivis pour l’organisation de la lutte anticancéreuse. I] déconseille de créer 
des instituts isolés pour cette lutte et recommande comme régle générale de réorganiser 
ou de développer les institutions déja existantes pour les soins des malades et pour les 
recherches scientifiques médicales de sorte qu’elles puissent servir également aux buts 
spéciaux de la lutte anticancéreuse. I] traite les problémes d’organisation en résu Itant et 
sarréte surtout sur l’organisation de la radiothérapie du cancer et sur le role des 
ligues contre le cancer dans la lutte anticancéreuse. 
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(FROM THE GYNAECOLOGY DEPARTMENT OF THE RADIUMHEMMET, STOCKHOLM) 


THE SO-CALLED STOCKHOLM METHOD AND THE 
RESULTS OF TREATMENT OF UTERINE CANCER AT 
THE RADIUMHEMMET' 
by 
J. Heyman 


Cancer of the uterus is one of the conditions where permanent results 
were first observed with radiological treatment. A large part of the 
credit for the building up of modern radiother rapy is due to the work 
of gynecologists. 

As early as 1909 Dominict introduced his »méthode du rayonnement 
ultrapénétrant» and in 1910 Catron and Dvvat published the first 
results of their »méthode des doses massives» in the treatment of cancer 
of the uterus. 

This method was based on the intracavitary application of relatively 
large amounts of heavily filtered radium salt. During the course of the 
years other methods have turned out to be more satisfactory in several 
fields and even in uterine cancer other procedures have been attempted 
such as the use of radium emanation instead of the salt, the insertion of 
radium needles instead of surface application and réntgen treatment as a 
substitute for radium. None of these or of other similar methods have 
received general recognition. On the contrary in the radiological treat- 
ment of cancer of the uterus, there is a rather general tendency to return 
to the methods which were recommended almost 25 years ago. 

For about 20 years at the Radiumhemmet we have followed a uni- 
form method of treatment based on these principles — the so-called 
Stockholm method worked out by ForssELt in 1914 — and likewise 
under uniform control, our method has to date been practiced in 3,000 
cases of uterine cancer. 

My paper will deal with the method of treatment of uterine cancer 
used at the Radiumhemmet and the results obtained. 


t Read before the Wiener geburtshilflich-gynakologische Gesellschaft Nov. 27, 1934. 
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The Radiumhemmet Technique of Treatment of Cancer of the Cervix 


The so-called Stockholm method is a fractionated contact treatment 
or »brachy-radium treatment» concentrated into a few applications given 
during the course of a month. We use relatively large amounts of radium, 
a filter equivalent to 3 mm Pb and if possible apply radium simultaneously 
in the uterus and vagina. 


The following is a typical treatment series. 


In the uterus: 40 mg. el. x 20 hrs = 800 mg. el. hrs. 

In the vagina: 75 mg. el. x 20 hrs = 1,500 mg. el. hrs. 
One week interval — 2nd treatment. 
Three weeks interval 3rd treatment. 


In these three relatively equal treatments the total dose is: 
In the uterus about 2,400 mg. el. hrs. 
In the vagina about 4,500 mg. el. hrs. 


Total treatment time about 60 hrs. 


The quantity of radium, the treatment time and dose are given 
above in average figures which are modified in one or the other direction 
according to varying conditions in the individual case. 

The containers which we use for the radium salt are the so- 
called Dominici tubes with walls of gold or platinum equivalent to 

1 mm Pb filter. Figure | 

shows examples of such tubes 

of different lengths and capac- 

ities. The tubes are placed 

in applicators, the walls of 

{ which are equivalent to 2 

mm Pb. For intrauterine 

application (Fig. 2) we have 

narrow capsules correspond- 

Fig. 1. ing to Hrear’s dilators 7 

and 8 and of variable length 

so that depending on the length of the uterus we are able to cover 

the entire cavity from fundus to external os with radium. For vaginal 

application we use either cylindrical applicators of different lengths 

and width (Fig. 3) or flat applicators of different sizes (Fig. 4). The 

variations in the form and size of the applicators are conditioned by 
the variations in the technique of treatment. 

Figure 5 gives a diagramatic illustration of the use of the applicators 
in tumours of different shapes. The flat applicators (Fig. 5, A) are used 
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for disc-shaped tumours or on surfaces which: become relatively even 
when the applicator is pressed against them. 

The cylindrical applicators (Fig. 5, B) are usually applied two or three 
at a time in a crater or against an irregular tumour surface. Figure 5, C 
illustrates a treatment where both cylindrical and flat applicators are 
used. Figures D and E depict the . 
treatment of large cauliflower tu- 
mours. 

The selection of the applicators 
has two objects in view. One is to 
cover as far as possible the entire 
vaginal surface of the tumour, the 
other to distend the vagina later- 
ally so that the radium comes as 
close as possible to the lateral 
pelvic walls. For this purpose the 
cylindrical applicators are often 
held apart by a block of glass 
(Fig. 6). 

This techniane which waries 
according t« 
of the tumo 
large number 
variations 1 
from the ave 
demand a | 
which means that we often cannot 
avoid exceeding the average quan- 
tities of radium mentioned above. 
With very small tumours the 
condition is reversed. In such 
cases the treatment time must be 
shortened or lengthened in order 
to attain the desired dosage in mg. “a ; 
el. hrs. On account of our relativ- : 
ely large selection of radium tubes, 
the variations are as a rule small but they may become rather significant 
in exceptional cases. 

On treatment days the gynaecological department at the Radium- 
hemmet has at its disposal more than 17 tubes for intrauterine appli- 
cation, which is sufficient for 7 cases, and 6 or 7 series of tubes for vaginal 
application. Expressed in radium element we have at our disposal 
three times a week about 700 mg. el. 
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The total dose mentioned above for the whole series of treatment 
also varies, yet within rather narrow limits. These variations are chiefly 
dependent on the available space. We know by experience that as a rule 


Fig. 4 a. 


we cannot exceed a total vaginal dose of 4,500 mg. el. hrs in 3 treatments 
without risk of rectal injury. It may be mentioned in passing that the 
bladder is very much less sensitive than the rectum. The most important 


point in avoiding rectal injury is to keep 
the greatest possible distance between 
the radium and the rectum. We arrange 
this by tamponage which keeps the 
radium in position, at the same time 
holding it away from the rectum. The 
total dose must be diminished if there 
is but little space available as in the 
case of old patients with an atrophic 
vagina or on account of the size and 
position of the tumour. If there is plenty 
of space the dose may be somewhat 
increased. 

If the radium in one or several 
treatments has been distributed over a 
large area on account of the size of the 
tumour, the dose can be increased, while 
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if one has been forced to concentrate the radium on a small area the 
dose must be decreased. 

The brachy-radium treatment is not varied, however, according to 
the histological character of the tumour; squamous cell and adenocarcin- 
omas of the cervix are given the same dose. 


The difficulty of keeping available beds and radium for the rapidly 
increasing number of patients has forced us so far to concentrate the 
treatment still further. For many years we have given in most cases 
only two treatments with a 3 weeks interval. Such a concentrated 
treatment demands a decreased dose; we give on an average altogether 
2,200 mg. el. hrs in the uterus and 4,000 in the vagina. 


| Fig. 5. 
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As I mentioned in a paper in 1930' the more concentrated treatment 
does not seem to have impaired our 5-year results. When the conditions 
allow I prefer, however, to give three treatments. Shorter treatments 
diminish the danger of infection. The decrease in the size of the tumour 
surface even one week after the first treatment often permits of a more 
exact application at the second. 

In addition to the brachy-radium therapy which is the essential 
treatment, we have made use of réntgen radiation in order to prevent 
extension of the cancer into the parametrium or the development 


Fig. 6. 


of lymph-node metastases. During the years 1918—1922 we carried 
out a series of experiments with combined radium and réntgen treat- 
ment. An analysis of the 5-year results (Annals of Surg. 1931) showed 
that the combined treatment gave a somewhat better result than brachy- 
radium treatment only, particularly in regard to the inoperable cases. 
Although the number of cases in this series was small — 457 cases of which 
about 60 % were treated with radium only — the difference in results 
seemed to me sufficient to demand more thorough study on a larger 
material. Since 1929 we give réntgen radiation in all cases of cervical 
cancer three weeks after the last radium treatment. We irradiate two 
anterior fields giving 3 x '/; SED to each parametrium and in more 
advanced cases the same dose from two posterior fields also. 

If this addition to the treatment has brought about any improvement 
at all in our 5-year results, it seems to be relatively insignificant as far 
as one can judge at present. I would not dare stress as a fact, as is gener- 
ally done in the literature, the advantage of combined radium and réntgen 
treatment over brachy-radium treatment alone. 

During recent years we have more and more combined brachy-radium 
with teleradium treatment. In March 1929 the Radiumhemmet acquired 
its first large »bomb» containing 3 grams of radium and in February 


Acta Obstetr. et Gynec. Scand. 1930, IX, 1—4. 
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1934, a larger one for 5 grams. It is still too early to estimate whether 
this addition to the therapy will improve our 5-year results. 

Certainly, however, we have seen primary healing in various cases 
treated with combined brachy-radium and teleradium where according 
to long experience we should not have attained such a result with brachy- 
radium and réntgen treatment with our usual doses. The most striking 
results were noticed in cases of superficially growing, papillomatous 
squamous cell cancer extending far down in the vagina and out on the 
vulva, in cases with metastases around the vaginal inlet and in some 
cases with discontinuous lymph-node metastases. In these and in similar 
cases I should not want to be without access to the bomb. Another 
great advantage of teleradium treatment is the fact that it affects the 
general condition of the patient a good deal less than réntgen treatment. 

The distance from the radium in the bomb to the skin is 5 to 6 cm. 
As a rule we irradiate one field a day giving 5 to 6 gm. hrs. Our usual 
total dosage is 25 to 30 gm. hrs on the skin of the abdomen and back 
and 20 gm. hrs on the vulva. 

Two or three brachy-radium treatments and a series of réntgen or 
teleradium radiation conclude the treatment in most cases. During 
the first year renewed brachy-radium treatment in those cases which 
do not seem to heal is associated with great risk and is almost without 
exception useless. Only small stubbornly persistent nodules on the 
portio are sometimes treated by insertion of radium needles. 

Different procedures are used for recurrences and metastases in cases 
once clinically cured. If the recurrence appears on the portio we do 
hysterectomy in operable cases and insertion of radium needles in in- 
operable. Vaginal metastases are treated by the insertion of needles 
sometimes combined with electrocoagulation and those around the 
vaginal inlet with teleradium. Superficial recurrences covering large 
areas of the vagina are treated by electrocoagulation and teleradium; 
sometimes cautious brachy-tadium treatment is used. 

Recurrences in the parametria apparently do not respond to either 
roéntgen or teleradium in spite of all attempts. 


The Radiumhemmet Technique of Treatment of Cancer of the Corpus 


Already in 1916 ADLER expressed the opinion that adenocarcinoma 
was more radioresistant than squamous-cell carcinoma. ADLER’s state- 
ment applied to cervical adenocarcinoma but has been extended by 
others to all adenocarcinomas. As far as corpus adenocarcinoma is 
concerned I have repeatedly emphasized that the less satisfactory 
results obtained in many places are not ascribable to the histological 
type but to an imperfect treatment technique. 
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At the Radiumhemmet we have for many years used about the same 
technique in carcinoma of the corpus and the collum but have gradually 
arrived at a method particularly designed for the corpus. It is still too 
arly to state definitely whether our present method of procedure will 
turn out to be an improvement because it requires many years to obtain 
a sufficiently large series of cases observed over a long enough period 
of time to allow conclusions to be drawn. 

Time does not allow me to go further into the theoretical and prac- 
tical difficulties which meet every attempt to introduce into the uterine 
cavity a heavy radium preparation and to place it so that the organ is 
given a homogeneous ra- 
diation. We have adopted 
a different method of pro- 
cedure and for several 
years have packed the 
uterus with a large number 
of weaker preparations of 
suitable size. The earlier 
method, however, is still 
used in those cases where 
the width of the uterine 
cavity allows the intro- 
duction of only a relativ- 
ely small applicator. In 
packing we use cylindrical 

Fig. 7. Fig. 8. applicators, small ones for 

the medium sized uteri 

and our large vaginal applicators for the largest uteri. These applicators 

are introduced one at a time through the dilated cervix until the cavity, 

which may often markedly expand, is entirely filled. Figures 7 and 8 
illustrate this method using small and large cylinders. 

Figure 9 shows the provisional instrument constructed at my sugges- 
tion by our physician Dr Stevert for the introduction of the small cy- 
linders after dilatation to HeaGar 8. 

The method is not yet worked out in detail. Our physics laboratory 
is collaborating with the gynaecology department to carry out a series 
of measurements with the Srevert condensor chamber. The object 
is firstly to study the variations in the distribution of the radiation 
intensities when the applicators have been differently placed in the 
uterus in order to determine the most suitable radium preparations and 
the best method of placing them in the uterus, and secondly to deter- 
mine the relation between the intensities when using a different number 
of applicators in different uteri in order to calculate the treatment time. 
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At present we must grope our way. The dose distributed in two 
treatments varies between 2,600 and 4,000 mg. el. hrs according to the 
size of the uterus. The quantity varies between 80 and 200 mg. el. 

Because of the danger of later metastasis to the vagina we give at 
least one vaginal treatment to all fundus cases. After the treatment 
is concluded the patient is carefully controlled by regular examinations. 
[f symptoms do not disappear or if new symptoms such as bleeding, 
discharge or an increase in the size of the uterus reappear after a tem- 
porary cure we do a total hysterectomy. 


Fig. 9. 


This closes my account of the so-called Stockholm method. There was 
a time when it was believed that it should be possible to simplify radium 
treatment to such an extent that it could be practiced according to given 
rules by anyone who had access to the necessary quantity of radium. 
My brief account will probably have shown that we ourselves have 
had to relinquish this ideal. In order to obtain satisfactory results it is 
not sufficient to be familiar with the technique of radium application, 
in itself usually a simple operation, but it requires a careful planning 
of the treatment for each individual case, an estimation of the factors 
of influence, recognition and understanding of the variations in the 
healing process and insight into the dangers and complications. It 
demands in other words the knowledge which only experience can 
provide and which even in radiological treatment distinguishes the 
craftsman from the artist. 

I have only time to mention briefly a number of other questions 
in connection with the treatment. 

Biopsies are performed at the first treatment in all cases. 

Excochleation of the tumour is never done. 

Anasthesia is usually unnecessary. 
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The patients are hospitalized as a rule for four days during each 
brachy-radium treatment. Between treatments the patient is generally 
up and about and able to do her housework. 

Severe radium injuries such as fistula of the bladder and rectum 
scarcely ever occur nowadays. 

Mild proctitis cannot be entirely avoided. 

Ulceration of the bladder is occasionally observed. It may appear 
several years after treatment and as a rule causes only insignificant 
discomfort. 

Perforation of the uterus occurs but requires no special interference. 

Severe salpingitis, diffuse peritonitis and pulmonary embolism are 
the really dangerous complications. Our primary mortality lies between 
1 and 2 %. 


The Radiumhemmet Results in Treatment of Caneer of the Cervix 


The following account of our results is chiefly based upon the rules 
laid down by the Radiological Subcommission of the Hygiene Section 
of the League of Nations. Deviations from these rules will be explained 
later on, except for one which I want to mention at this point. Accord- 
ing to the rules of the Subcommission the cure figure must be based 
upon the number of cases treated and not on the number examined. 
I consider it of the utmost importance, however, to give the absoiute 
cure rate whenever possible as this figure is the only one which is of 
value when comparing statistics from different clinics. 

My report includes all cases of primarily radiologically treated car- 
cinoma of the cervix from the beginning of 1914, the year when we began 
to use a uniform method of treatment, to the end of 1928, the last year 
for which the 5-year results are available. 


hemmet 1914—1928 inclusive: 1567 


According to the rules of the Subcommission, the reason must be 
stated in cases which are not treated. Scrupulous adherence to this rule 
is important because this brings out the similarities and dissimilarities 
in the initial material of the different clinics, a necessary prerequisite 
in order to determine whether or not a comparison of the results is justifi- 
able. 


1 Series of League of Nations Publ., III. Health, 1929, C. H. 788. 
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Our non-treated cases given in Table 1 are grouped according to the 
rules of the Subcommission. 


Table 1 


Non-treated cases of cancer of the cervix 1914—1928 inclusive: 112 


Not examined Examined 

b. Denied treatment (lack of radium or beds) .........— — 
— unable to travel (sick or dead). .......4..... 8 — 
— did not come (cause unknown) ..........+.. 8 — 

d. Previous radiological treatment elsewhere. ......... 38 
27 85 


Table 1 shows 
that 27 patients have not appeared for examination, 
that the majority of the cases (80 of 112) have not been treated because 

they were considered hopeless and 
that the rest are cases which did appear for examination but which 

had been treated radiologically elsewhere or were referred for opera- 
tion. 

In calculating the absolute cure rate those 80 cases are included which 
were considered hopeless and 2 cases which were examined but refused 
treatment. We have excluded 30 cases, 24 not examined and 6 examined 
(4 treated radiologically elsewhere and 2 referred for operation). 


The absolute cure rate is thus calculated as follows: 


Not included in calculation of absolute cure. ..... 30 1.9 % 
Included in calculation of absolute cure 


1537 = 98.1 % 


The 5-year result in cancer of the cervix at the Radiumhemmet 1914—1928 inclusive 


Symptom-free after 5 years . 327 


Relative cure rate in cases treated ........... 22.5 % 


According to the rules of the Subcommission, the relative cure figure 
for radiotherapy results should not include patients who have remained 
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cured after hysterectomy following unsuccessful radiological treatment. 
Fight of our patients have undergone such an operation. The relative 
cure rate with radiological treatment only becomes 21.9 % after this 
deduction. 

Another important request of the Subcommission is that the cases 
where histological diagnosis is lacking should be listed separately. Among 
my cured patients there are 8 such cases, all with clinically definite 
cancer. Seven of those I have reported in detail in Acta Radiologica 
(1927, VIII, 363). They belong to the period previous to 1922 before 
we had our own pathology laboratory. In the remaining case dating 
from 1927 and presenting a large crater in the posterior vault, we forgot 
to take a biopsy. 

As the diagnosis in these cases can scarcely be doubted and as the cure 
figures are barely affected by the small number, I have not reported them 
separately. 

The Subcommission, as is known, demands the grouping of the cases 
into four different stages according to the anatomical extent of the 
tumour. Without going into detail, Stage I refers to cancer limited to 
the cervix, Stage I] where the tumour extends into the vaults with or 
without involvement of the parametrium with the uterus still movable, 
Stage III where at least one parametrium is massively infiltrated and Stage 
IV the so-called blocked pelvis. In general the first two stages correspond 
to the operable cases and the last two to the inoperable. Most of the 
borderline cases belong to Stage II. 

Since 1928 we have followed this grouping. Previously we used to 
distinguish between operable, borderline and inoperable cases. Although 
a retrograde classification can never be fully satisfactory I have never- 
thelesss regrouped all our cases previous to 1928 into the four stages. 


Table 2 && 


Distribution of cases of cancer of the cervix 1914—1928 inclusive according to stages 


No. of cases 2 
1 439 100.0 


The relative 5-year cure in the different stages is shown in Table 3. 
The figures in parenthesis give the cure after deduction of the cases 
operated upon after unsuccessful radiological treatment. 


1 16 cases excluded which were given only réntgenological treatment for consolatory 
reasons. 
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Table 3 
5-year cures in different stages of cancer of the cervix 1914—1928 inclusive 
No. treated No. 5-yr cures Cure % 
81 57.5 (54.0) 
> 138 34.3 (33.5) 


The Radiumhemmet Results in Treatment of Cancer of the Body 


It is considerably more difficult to present correct statistics of the 
results of treatment in corpus than in collum cancer. The chief reasons 
for this are difficulties in definition of the concept »clinical cure», in 
obtaining a positive histological diagnosis and in distinguishing between 
corpus cancer and pure endocervical carcinoma. 

The cure figures must naturally vary according to the care with 
which the primary material is selected and the principles which form 
the basis of selection. These variations become considerable in the case 
of corpus cancer where the series is always small. It is therefore highly 
desirable that these questions be brought up for discussion so that the 
correct lines of procedure are clear. 

The question as to which patients should be counted symptom-free 
at the end of the 5-year period is difficult to decide. If we make it a 
rule to count as clinical cures only patients who are both subjectively 
and objectively symptom-free, then the diagnosis of freedom from symp- 
toms must be based on clinical examination and not on oral or written 
reports from the patient or relatives. As we all know, it is not at all 
unusual for a patient with corpus cancer to feel absolutely well for months 
or years in spite of the presence of a clinically definite cancer. 

If we were to estimate the permanent cure at the end of 10 instead 
of 5 years, the doubtful cases would become considerably less, but the 
advantage would be questionable because of the increasing number of 
deaths from intercurrent disease. 

In the meantine I myself count as symptom-free those who feel 
well, are able to work and do not present any palpable change due to 
cancer. This procedure allows of course of a good deal of subjective 
interpretation but it supplies us with the chief facts of the patient’s 
condition, at the same time securing the possibility of comparable sta- 
tistics. 

The necessity of a definite histological diagnosis cannot be sufficiently 
stressed. The diagnosis of cancer in curettings is, however, one of the 
most difficult problems for a pathologist and is thus more easily demanded 
than performed. 
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The following experience may be illustrative: 

At the III International Radiological Congress in Paris 1931, where 
I reported our results in the treatment of adenocarcinoma of the uterus 
I had with me slides of our 41 cured cases. On this occasion the prepara- 
tions were examined by LacassaGNE and Gricourorr of the Fondation 
Curie who considered that two of the cases classified as adenocarcinoma 
by our pathologist REUTERWALL were doubtful and that three cases 
which were somewhat doubtful in REvTERWALL’s opinion should be 
interpreted as adenocarcinoma. A few months later Ropert MEYER 
conferred the same favour upon us without knowing of the previous 
discussion. He agreed with REUTERWALL in regard to the diagnosis in 
all cases which we had registered as adenocarcinoma and was inclined 
to characterize three of REUTERWALL’s doubtful cases also as adeno- 
carcinomas. In one instance where the diagnosis was considered doubtful 
by all the experts, the patient died of adenocarcinoma of the uterus 
after 15 years of freedom from symptoms. 

In regard to the histological diagnosis we ourselves for many years 
have adhered to the rule of inc Juding i in the statistics only such cases 
where the histological diagnosis has been verified by the chief of or 
own tumour pathology department. We have submitted our earlier 
material to a scrupulous revision and have been forced to exclude no less 
than 14 cases previously regarded as 5-year cures because we could no 
longer get hold of the slides or else because on examination of the procured 
slides we could not support the original diagnosis with which the patient 
was referred to us. Furthermore we place in a separate group the doubtful 
cases which the pathologist feels forced to diagnose as »probably cancer. 

The question of distinguishing corpus cancer from pure endocervical 
carcinoma, which as far as I know had not been discussed previously, 
I brought up at the [Vth International Radiological Congress in Zurich 
July 1934. I pointed out that there exists a rather large | group of cases 
where cancer can be histologically demonstrated in both cervix and 
corpus. In our series more than 50 % of these cases are advanced car- 
cinomas involving the entire uterus. “About 25 %, however, were appa- 
rently early cases without palpable changes. Clinically, histologically 
and as far as the course was concerned, most of these cases seemed to 
correspond to the classical description of corpus cancer and until — 
recently we have registered them as such. During later years, however 
we have temporarily kept them separately under the heading cancer 
corporis et colli uteri. 

It is especially desirable to reach an agreement as to how these cases 
should be classified. Our possibility of comparing different statistics 
on corpus cancer will be entirely ruined if one clinic places these with 
the corpus cancers and another with the cervical cancers. 
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At the Radiumhemmet it seems as if these cases are increasing year 
by year probably because we give this point our special attention and 
because we routinely perform a fractional curettage of the uterus. 

It is a fact that it frequently is impossible to place these cases in 
one or the other conventional group without violating the diagnosis. 
This brings up the question of whether the division of uterine carcinoma 
into cancer of the corpus and collum should be retained. It was orig- 
inally dictated by solicitude in regard to the operation statistics and was 
perh: aps realizable in cases where the extirpated uterus was available to 
inspection. In radiologically treated cases it is — to carry out 
and for radiotherapeutic statistics it would probably be more valuable 
to introduce a histological instead of a macroscopic classification. 

Since there are so many unsolved problems in regard to corpus cancer 
statistics you might perhaps think it advisable to postpone the reporting 
of results. I am of the same opinion and therefore | shall confine myself 
to a brief survey of our material without special consideration of the 
cases which, according to our method of procedure, have been operated 
upon after unsuccessful radiological treatment and without special 
attention to the histologically doubtful cases. 


The total number of primarily radiologically treated cases of cancer of the corpus, observed 
at the Radiumhemmet 1914—1928 inclusive: 169. 


169 100.0 % 


Of 13 untreated cases 6 were not examined by us. 
The results of treatment are calculated on 163 cases. 


The 5-year result in cancer of the corpus at the Radiumhemmet 1914—1928 inclusive. 


Symptom-free after 5 years .. . 
Relative cure rate in cases . 


Distribution of the corpus cases into different groups. 


Technically > 50.7 > 

156 100.0 % 


11l— 343527. Acta Radiologica. Vol. XVI. 1935. 
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5-year result of treatment in the different groups 


No. treated No. 5-yr cures Cure % 
Clinically operable. ....... 42 27 64.3 


The total number of primarily radiologically treated cases of cancer corp. et colli uteri observed 
at the Radiumhemmet 1914—1928 inclusive: 56 


Of 35 treated cases 9 (25 %) were 5-year cures. 


Most of the cases of corpus cancer and of cancer corp. et colli were 
not treated according to our present technique of packing the uterus. 

I have already mentioned in discussing the absolute cure the necessity 
of a uniform material when comparing different statistics. In spite of 
all warnings there is constant infringement of this rule. I wish to illus- 
trate the importance of the primary material with some examples from 
our clinic. 

In studing the question whether there has been an improvement in 
the results in later years, I have subdivided our cervical cancers into 
three periods, 


Table 4 
Cancer of the cervix (primarily radiologically treated) 1914—1928 inclusive 


Care results during different periods 


No. treated No. 5-yr cures Cure % 


The final result in these three periods seems to be somewhat better 
during the last three years. 

It must, however, be stressed that the material has improved from 
the beginning of 1921 when operation for carcinoma ofthe cervix was 
abandoned in Sweden. 


Table 5 
Improvement of the material 


Stages IX IL Stages WI & IV 


1914—19. . 22.3 77.7 


Total no. 
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Table 5 shows a rather significant increase in the number of the less 
advanced cases. In spite of ‘the better material the 5 5-year cure figure 
remains about the same which means in fact a less good result in later 
years. 

This is still more obvious if we compare the different stages. 


Cure results in the different stages before and after 1920 


Curve % Stage ItoIV Stage I Stage II Stage III Stage IV 
50.0 40.7 21.1 7.2 
1920—1928 ........ 239 58.2 33.2 14.4 4.7 


This shows that the results are worse in all except Stage I. One might 
feel justified in drawing the depressing conclusion that in spite of greater 
technical skill and greater experience the results have become poorer. 
The impairment is, however, only apparent and may be explained by: 
1) The relatively small number of cases in 1914—19 which leaves more 

room for chance variations. 

2) A more exact classification during later years. 
3) Finally, increasing experience in diagnosing the recurrence. 


These are all factors which cast their influence in favor of the first 
5-year period but their significance can hardly be estimated 1n figures. 
The truth probably is that the results during these 15 years have been 
about the same. 

Here is another observation of interest. 


Table 6 
Cancer colli uteri (primarily radiologically treated) 5-year cures 1920—1928 inclusive 
No. of cases 5-yr cures No. of cases in % of 
treated % Stage I Stage II Stage III Stage IV 
Je 27.1 12.5 27.1 37.5 22.9 
cee 23.5. 13.9 27.0 33.9 25.2 
1922 ...... 130 20.0 10.0 27.7 39.2 23.1 
1988 ..... 16 23.8 18.1 28.6 29.5 23.8 
23.5 10.7 35.6 37.6 16.1 
Mes. ess 14.2 10.4 24.6 33.6 31.4 
25.9 11.2 33.6 35.7 19.6 
19997 ..... 16 25.9 6.3 38.5 31.1 18.2 
ae 23.4 10.9 28.9 27.5 22.7 


As can be seen from Table 6 there is great constancy in the 5-year 
results during the last 9 years. In the middle of the series there occurs, 
however, an exception. i. e. 1925, showing a catastrophical fall in the 
cure percentage. From the table one might be inclined to conclude 
that the markedly increased number of hopeless cases (31.4 % of stage 
IV in 1925) is the obvious explanation. 
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A closer analysis shows, however, that the results in Stage IV are not 
impaired while in Stages I and III the cure figure is 50 % lower than 
the average for the whole period. 


d-year cures 1920—1928 inclusive compared with those of 1925 


5-yr cures in % of 


Stage | Stage II Stage LII Stage IV 
1920—1928 inclusive . . . 58.2 33.2 14.4 4.7 
eer 30.3 6.7 7.1 


As a matter of fact no single explanation will suffice. The poorer 
results in 1925 are due to a variety of unfavorable coincidences which 
defy further analysis. 

[ have presented these examples which show the difficulty of com- 
paring the results in different years or different groups of cases selected 
from even a very uniform material in one and the same clinic in order 
to illustrate how hopelessly complicated it becomes to draw conclusions 
from a comparison of the results of different clinics. 

The more one studies these questions the more pessimistic one 
becomes in regard to the possibility of forming an opinion as to the 

value of the different methods of treatment by means of a comparison 
of published results. 

[ am convinced that in this respect the absolute cure figures are 
the only ones of real value. In addition we must insist both that the 
results are calculated on large series and that all cases observed are 
carefully registered and reported. Even when adhering to these rules 
we must consider certain differences in the primary material, for example 
between the clientel in city and country clinics. 

I cannot support the conception of those who demand as a basis 
of comparison the relative cure rates in the different stages. Each of 
the four stages contains cases which present such significant differences 
in regard to the anatomical extent of the tumour and the diyision into 
stages itself leaves room for so much subjectivity that not even the most 
sc rupulous division can satisfy our demand for a uniform primary mate- 
rial. 

It is not my purpose to give any survey of the results obtained else- 
where nor to enter into the question of operative versus radiological 
treatment. Experience acquired during the past years seems to justify 
the assumption that radiological treatment is a necessary weapon in ~ 
therapy of uterine cancer, ‘that this is probably the only method « 
treatment in more than half of all cases, the method of choice in coaien 
25 %, and practically unavoidable in the form of preoperative or post- 
operative treatment even in the earliest cases. 
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SUMMARY 


For about twenty years at the Radiumhemmet a uniform method of brachy-radium 
treatment has been followed and under uniform control has been practiced in about 
3,000 cases of uterine cancer. 

The author describes the so-called Stockholm-method for the treatment of cancer 
of the cervix and the Radiumhemmet present technique for treating cancer of the corpus 
by packing the cavity with radium. 

Five-year cure results in cancer of the cervix 1914 to 1928 inclusive: 

absolute cure rate in 1,537 cases observed: 21.3 % 

relative cure rate in 1,455 primarily radiologically treated cases: 22.5 % 

relative cure rate in Stages I, II, III and IV: 57.5, 34.3, 16.2 and 5.3 % resp. 

As to fundus cancer the author points out the impossibility of obtaining uniform 
statistics until basic rules are worked out, particularly in regard to three questions, 1. e. 
the concept »freedom from symptoms», problems arising out of difficulties in histological 
diagnosis and the distinction of corpus carcinoma from the pure endocervical cancers. 

A brief summary is submitted of the five-year results in the treatment of 169 cases 
of cancer of the fundus and 56 cases of cancer corporis et colli uteri. 

Finally the necessity of having a uniform primary material when comparing statistics 
on results of treatment is illustrated by experiences from the Radiumhemmet. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Am Radiumhemmet ist 20 Jahre lang eine einheitliche Brachy-Radium-Behand- 
lungs-Methode angewendet und unter gleichfalls einheitlicher Leitung an 3,000 Fiillen 
von Uteruskarzinom erprobt worden. 

Verf. beschreibt die sogen. Stockholmer Methode zur Behandlung von Ca. colli uteri 
und die gegenwiirtige Technik des Radiumhemmets bei Behandlung von Ca. corp. uteri 
mit Packung des Cavums. 

5-Jahres-Heilungs-Resultate bei Behandlung von Ca. colli uteri von 1914—1928: 

Absolute Heilung in 1,537 beobachteten Fiillen 21.3 %, 

Relative Heilung in 1,455 primiir radiologisch behandelten Fiillen 22.5 %, 

Relative Heilung in Stad. I, II, II] und IV 57.5 resp. 34.3, 16.2 und 5.3 %. 

Beziiglich der Korpus-Karzinom-Statistik betont Verf., dass Ausarbeitung von 
Regeln fiir die Erreichung einheitlicher Statistiken wiinschenswert sei, besonders in 
Bezug auf den Begriff Symptomfreiheit, Forderungen betreffs der histologischen Dia- 
gnose und Trennung der Korpus-Karzinome von den rein endozervikalen Karzinomen. 

Es folgt ein kurzer Bericht iiber das Behandlungsresultat in 169 Fallen von Kor- 
puskarzinom und 56 Fillen von Ca. corp. et colli uteri. 

Schliesslich wird auf Grund der am Material des Radiumhemmets gemachten Er- 
fahrungen die Notwendigkeit eines einheitlichen Ausgangsmaterials beim Vergleich 
von Statistiken hinsichtlich des gewonnenen Resultates beleuchtet. 


RESUME 
On a appliqué depuis 20 ans, au Radiumhemmet, une méthode uniforme de traite- 


ment par le brachy-radium, qui, sous une méme direction, a été appliqué A 3000 cas de 
cancer de l’utérus. 
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L’auteur décrit la méthode dite de Stockholm pour le traitement du cancer du col et 
la méthode actuelle du Radiumhemmet pour le traitement du cancer du corps avec rem- 
plissage du cavum. 

Résultats de 5 ans dans le traitement du cancer du col de 1914 & 1928: guérison abso- 
lue dans 1,537 cas observés, 21.3 %; guérison relative dans 1,455 cas traités par radiothé- 
rapie primaire, 22.5 %; guérison relative aux stades I, II, III, et IV, resp. 57.5, 34.3, 16.2 
et 5.3 %. 

En ce qui concerne le cancer du corps, il ressort de la statistique qu’il serait désirable 
qu’on élaborat des statistiques uniformes, en ce qui touche plus particuliérement la con- 
ception »exempt de symptémes«, les exigences concernant le diagnostic histologique et 
la distinction entre le cancer du corps et le carcinome purement endo-cervical. 

Bref compte-rendu des résultats donnés par le traitement de 169 cas de cancer du col 
et 56 cas de cancer du corps et du col. 

Enfin, auteur signale, en s’appuyant sur l’expérience acquise au Radiumhemmet, 
la nécessité d’un matériel de départ uniforme dans les comparaisons des statistiques de 
résultats. 
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FROM THE TUMOUR PATHOLOGY DEPARTMENT OF THE RADIUMHEMMET 
(CHIEF: MED. DOCTOR 0. REUTERWALL) 


THE INFLUENCE OF 1:2:5:6 — DIBENZANTHRACENE 
ON THE MARGINAL SURFACE TENSION 
BETWEEN OIL AND SERUM 


Preliminary report 
of 


O. Reuterwall 


(Tabula XVII) 


The complex composition of tar forms an obstacle to the closer study 
of the conditions involved in the production of cancer. Thanks to the 
English researchers KENNAWAY, BurRRows, Cook, HiecerR and May- 
NEORD, it is nowadays possible in cancer experiments to work with 
certain synthetically prepared polycyclic aromatic hydrocarbons and 
1 :2:5:6 — dibenzanthracene in particular has been thoroughly test- 
ed out. With this substance cancer has been produced in mice, and 
sarcoma in mice, rats and fowl following subcutaneous or intraperi- 
toneal injection. 

In a highly purified state 1:2:5:6 — dibenzanthracene occurs 
as colourless plates with a melting point of 261°—261.5°. In general 
it has been used in a form which is coloured yellow by an impurity ap- 
parently consisting of 2’ : 3’ — naphtha — 2:3 — phenanthrene (CooK 
and others, page 469). The purified and the non- -purified preparations 
have been found to se equal as far as their carcinogenic activity is con- 
cerned. The 1:2:5:6 — dibenzanthracene used in the following ex- 
periments was vaioe and consequently impure. The substance is sol- 
uble in benzine, fat, oil, fluid paraffin etc. but, according to the Eng- 
lish workers, insoluble in water. 

In the tumour pathology department of the Radiumhemmet 1 : 2: 5: 6 

dibenzanthracene has been used to determine whether during the 
course of cancer experiments there occurs any change in the capacity 
of the body to react toward this substance. With a view to discovering 
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if possible the presence of a serum reaction, a solution of dibenzanthra- 
cene in olive oil was floated over serum from treated and untreated ani- 
mals. It turned out that dibenzanthracene exerts a marked influence 
on the marginal surface tension between oil and serum even when serum 
from normal animals is used. 

The marginal surface tension between two fluid phases which find 
themselves in equilibrium is usually equal to the difference in surface 
tension of the two phases in their relation to the gaseous phase (ANTO- 
NoFF’s rule, see HeRCik, page 5). The problem of marginal surface 
tension is complicated by the fact that no absolutely immiscible fluids 
exist and that mutual solubility plays a large réle. The addition of a 
foreign substance, the solubility of which is different in the two phases, 
makes the conditions still more involved. Serum with its colloids and 
lipoids and olive oil with its phytosterin etc. provide together many 
factors which can influence the marginal surface tension. It may per- 
haps be difficult to give the explanation of the pronounced influence 
of dibenzanthracene in these experiments. Only a few purely empirical 
observations are submitted in this preliminary report. 

The layering of oil over serum in a tube of suitable width and the 
observation of the configuration of the limiting surface provides a prim- 
itive method for the demonstration of changes in the marginal surface 
tension. Inferiorly the oil assumes a convex surface, the degree of con- 
vexity varying with the width of the tube. The effect of dibenzanthra- 
cene is shown especially distinctly in a tube with an inner diameter 
of 4 to 5 mm. The dibenzanthracene was dissolved in the oil by keeping 
them for 24 hours in an incubator at 60°. A concentration of 0.2 % 
was used. Before performing the experiment, the oil solution of diben- 
zanthracene, the serum and the tubes were placed in the incubator for 
an hour at 37°. Immediately after the dibenzanthracene in oil has been 
layered over the serum there is no visible difference between this and 
the oil-serum control; the limiting surface is equally highly convex in 
both tubes. After 24-hours storage in the incubator at 37° the surface 
in the former case becomes plane while it is still convex in the control 
(Fig. 1). Moreover in the oil at the limiting surface in the dibenzanthra- 
cene tube there is a thin layer of suspended material similar to that 
seen in HELLER’s test for albumen. After the same length of time 
the control tube shows a fine cloudiness in the oil extending some 
distance up from the limiting surface. The upper surface of the oil 
towards the air remains concave in both the dibenzanthracene and 
control tubes. 

In order to grade the results with the layering — a series of tubes 
were procured “with inner diameters of 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 and 9 mm. 
In such a series the limiting surface is least convex in the larger tubes 
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Tabula XVII 


Fig. 2. An emulsion of olive 
oil in horse serum enclosed 
in a capillary tube. The pic- 
ture was taken after 7 days 
storage in the incubator at 
37°. Magnification 43 x. 


Fig. 3. An emulsion of olive 
oil with 0.2% 1:2:5:6 

dibenzanthracene enclosed in 
a glass capillary tube. The 
picture was taken after 7 days 
storage in the incubator at 
37°. Magnification 43 x. 


Fig. 4. An emulsion of olive 
oil with 0.2 % 1:2:5:6 

dibenzanthracene enclosed in 
a‘ glass capillary tube. The 
picture was taken after 7 days 
storage in the incubator at 
37°. Magnification 43 x. 
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which already after a few minutes in the incubator show a beginning 
flattening of the surface from the effect of the dibenzanthracene. This 
process takes a far longer time in the narrow tubes. In all the dibenz- 
anthracene tubes the surface is flat or practically so after 24 hours. 
Moreover the entire series of tubes shows the 
layer of suspended material. 

In the control series where oil is layered 
over serum a diminution in the convexity of 
the limiting surface could be observed only in 
the large tubes after 24 hours. Thus apparently 
in the oil-serum system also there develops 
change in the marginal surface tension but 
this is very slight with the method used. 
Experience has shown that some time passes 
before the static marginal surface tension is 
reached in such a system. In all the oil-serum 
tubes the previously mentioned fine cloudiness 
of the oil is found limited to the portion of 
the oil closest to the serum. It is remarkable 
that the cloudiness extended highest in the 
narrowest tubes. At an early stage in the 
dibenzanthracene tubes also, the lower portion 
of the oil shows a fine cloudiness which after- 


Fig. 1. The tube on the left 
contains a 0.2 % solution of 
1: 2:5:6—dibenzanthracene 
in olive oil which has been 
layered over horse serum. The 
limiting surface is plane after 
hours in the incubator 
at 37°. 

The tube on the right con- 
tains olive oil layered over 
horse serum. The limiting 
surface is still convex after 


wards sinks and becomes part of the above- 
mentioned layer at the margin close to the 
serum. The impression is that some substance 
from the serum rises up in oil and causes the 
cloudiness. 24 


0.2 °% dibenzanthracene oil exhibited no 
obvious effect on the marginal surface tension 
in other series of experiments where physio- 
logical saline or serum-isotone 0.50 °%, horse- 


serum-albumen solution were substituted for 
serum. A cloudiness appeared only in the 


24 hours in the incubator at 
37°. Magnification 1—2 x. 


smallest tubes. 

Dibenzanthracene oil in the given concentration has been tested 
out against serum from horses, goats, rabbits, guinea-pigs, rats and 
mice. With all these seta which came from animals not treated with 
dibenzanthracene, the limiting surface was flat after 24 hours in the 
incubator. In a number of these sera a cloudiness appeared or a pre- 
viously existant cloudiness increased. Tests carried out to determine 
to what degree a previous treatment with dibenzanthracene could alter 
conditions did not provide a definite answer. 
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The dibenzanthracene experiments gave positive results whether the 
serum was fresh, old or inactivated. The result was positive even when 
the dibenzanthracene was dissolved in lard (0.2 °%%) but negative when 
dissolved in fluid paraffin. 

In an icebox the flattening of the surface of the dibenzanthracene 
oil takes place somewhat more slowly than at 37° but it becomes very 
pronounced; after 24 hours the oil still shows a fine cloudiness above 
the condensed layer at the limiting surface. Weaker concentrations 
of dibenzanthracene have less influence; a 0.02 °% solution is able to 
produce a definite change in the convexity of the limiting surface, not 
in the entire series of tubes but only down to those 4 and 3 mm in 
width. 

The influence of dibenzanthracene on the marginal surface tension 
can be very simply demonstrated in another way. An emulsion of small 
drops of oil is prepared by cautiously shaking dibenzanthracene oil and 
serum for a short time. This is drawn up im a glass capillary tube which 
is then closed at each end by cautious flaming. After some days sto- 
rage in the incubator, the change in the marginal surface tension shows 
up extraordinarily clearly (Figs. 2, 3 and 4, Tabula XVII). In the 
control tubes the oil droplets retain their round shape even where they 
adhere to one another. The effect of the dibenzanthracene is to give 
the large drops the shape of sausages with flattened adjacent ends, while 
the smaller drops are agglutinated and deformed. 

In the capillary tubes one can see that the oil drops containing di- 
benzanthracene are provided with a membrane-like marginal layer 
which may even show definite wrinkles. In a recent paper HERCik 
described these membranous layers between two fluid phases (page 97 
etc.) and mentioned that they have not received sufficient attention 
in biology. In cells, such membranous structures may exist between 
the different phases. A substance with such a pronounced influence 
on the marginal surface tension between oil and serum as that shown 
by 1:2:5:6—dibenzanthracene may be assumed to have a profound 
influence on cellular processes. In this way one can realize that a fat- 
soluble substance can have a vital influence on the life of the cells, with- 
out being converted into a water-soluble state. 

The significance of surface tension relations in the genesis of cancer 
have been discussed by several authors. The question is altogether too 
extensive to be taken up here. In this connection it may be mentioned 
that 1:2:5:6 — dibenzanthracene in oil has a marked capacity to 
produce cell proliferation which can be seen even in experiments of 
short duration. After subepidermal injection of 0.5 c. c. of 0.2 % solu- 
tion in olive oil on the inside of a rabbit’s ear, there occurs within a week 
considerable proliferation of the cells of the epidermis, sebaceous glands 
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and connective tissue, yet not comparable to that produced by tar un- 
der similar experimental conditions. 

In order to throw some light on the significance of the change in 
surface tension produced by 1 : 2: 5:6 — dibenzanthracene in the gen- 
esis of cancer, a number of oil-soluble substances were tested out in 
a series of tubes according to the method described in the beginning 
of the paper. Only Scharlach R and a concentrated solution of tar from 
which the water-soluble constituents had been removed showed a slight 
effect, while none could be observed in the case of indol (1 %), skatol 
(1 %), tar (1 % and concentrated solutions), cholesterin (2.5 %), pelli- 
dol (0.2 %), phenanthren (1 %) and anthracene (0.5 %). It is interest- 
ing that the two latter polycyclic aromatic hydroc arbons exerted no 
demonstrable influence in view of the fact that KENNAWAY and his 
collaborators have found them lacking in carcinogenic characters. The 
different hydrocarbons and their derivatives must first be more thor- 
ougly tested out before a conclusion can be reached in this regard. 


SUMMARY 


The author gives a preliminary report on the pronounced effect of 1:2:5:6 — 
dibenzanthracene on the marginal surface tension between oil and serum. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. macht eine vorliufige Mitteilung iiber die ausgesprochene Wirkung von 
1:2:5:6 Dibenzanthrazen auf die Grenzflichenspannung zwischen 01 und Serum. 


RESUME 


L’auteur donne un compte-rendu préliminaire de l’action du 1 : 2 : 5 : 6-dibenzoan- 
tracéne sur la tension superficielle marginale avec de l’huile et du sérum. 


REFERENCES 


Boytanp and Boytanp. (1934) Biochem. J. 28: 244—256. (1934) Biochem. J. 28: 
244256. 

Burrows, H. (1932) Proc. Roy. Soc., B, vol. 111. p. 238—246. 

Burrows, H., Hrecer, I. and Kennaway, E. L. (1932) Amer. J. of Cancer, vol. 16, 
p- 


Cuatmers, J. G. (1934) Biochem. J., vol. XXVIII, 4. s. 1214. 


The author wishes to express his indebtedness to Dr. = Burrows and Dr. E. L. 
Kennaway for their kindness in supplying synthetic 1:2:5:6 — dibenzanthracene 
to this laboratory. 


an 
1e 
ve 
18S 
n 
n 
ll 
h 
S 


154 0. REUTERWALL 


Cook, J. W. (1932) Proc. Roy. Soc., B, vol. 111, p. 485—96. 

Cook, J. W., Hiecer, Kennaway, E. L. and W. V. Mayneorp (1932) Proc. Roy. 
Soc., B, vol. 111, p- 455—84. 

GREEN, Harry Norman. (1934). The brit. J. of exper. Path., vol. XV, Febr. 

Hertixk, Ferptinanp, Dr. Med. (1934) Wissenschaftliche Forschungsberichte, Band 
XXXII, Verlag von Theodor Steinkopff, Dresden und Leipzig. 

Maisin, J. and Lréeors, P. (1933) Compt. rend. Soc. de Biol. 114, p. 536—38. (1934) 
Compt. rend. Soc. de Biol. 115, p. 733—36. 

Peacock, P. R. (1933) J. Path. and Bact., vol. 36, p. 141—152. 

Poursarx, Y. (1932) Compt. rend. Soc. de Biol., vol. 110, p. 1015. (1933) Compt. rend. 
Soc. de Biol., vol. 112, p. 1222—25, (1933) Compt. rend. Soc. de Biol., vol. 
113, p. 930—33. 

REUTERWALL, QO. (1931) Virchows Archiv fiir path. Anat. und Phys., vol. 281, Band 2. 
(1932) Acta Pathol. et Microbiol. Scand., Suppl. XI, (1932) Hygiea, Bd. 94, 
Haft 22. 


4 


AUS DEM PHYSIKALISCHEN LABORATORIUM DES RADIUMHEMMET IN STOCKHOLM. 
VORSTAND: R. M. SIEVERT 


ERD-y-STRAHLUNG UND ULTRASTRAHLUNG 


(Hauptreferat, vorgetragen am IV. Internationalen Radiologenkongress in Ziirich den 


31. Juli 1934) 


von 


Rolf M. Sievert, Stockholm. 


Meine Aufgabe als Hauptreferent iiber das vorliegende Thema habe 
ich dahin aufgefasst, dass ein gemeinverstindlicher Bericht iiber die 
Ergebnisse der Forschungen gegeben werden soll und zwar besonders 
mit Hinsicht auf die Bedeutung, die die natiirliche durchdringende Strah- 
lung etwa fiir die Biologie und Medizin haben kann. 

3ekanntlich setzt sich die durchdringende Strahlung an der Erd- 
oberfliche aus mindestens zwei ganz verschiedenartigen Strahlengat- 
tungen zusammen, naimlich die harte y-Strahlung und die sogenannte 
Ultrastrahlung. 

Schon in den ersten Jahren nach der Entdeckung der Radioaktivitiat 
wurde von Ester und GEITEL und von C. T. R. Witson festgestellt, 
dass auch in geschlossenen Gefissen, die anscheinend keiner radioaktiven 
Strahlung ausgesetzt waren, eine geringe Ionisation beobachtet werden 
konnte. ELsTerR und GEIreL finden dazu zwei Erklarungen: entweder 
sind die radioaktiven Elemente, wenn auch nur spurenweise, iiberall ver- 
breitet, oder die Radioaktivitat ist selbst eine Eigenschaft, die in ge- 
ringerem Masse auch anderen Elementen zukommt. 

Die Forschungen der darauf folgenden Jahre bringen weitere Klarheit. 
McLennan und Burton sowie RuTHERFORD und Cooke beobachten 
eine starke Verminderung des Ionisationseffektes, wenn die Kammer 
von dicken, nichtradioaktiven Absocbern umgeben ist, dass also die 
Strahlung, wenigstens zum Teil, von aussen her stammt. 

Srrutr, Harms, Mc LENNAN und Burton, CAMPBELL und andere 
Forscher konstatieren eine Strahlung der Winde des Ionisationsgefasses, 
die sich auf das Vorkommen von geringen Mengen radioaktiver Sub- 
stanzen in dem Material selbst zuriickfiihren lasst. 
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Mc Lennan, Wutr, GocKEL und Wricut finden, dass die Strahlung 
iiber Seen und Gletschern bedeutend geringer ist, und BER@witz, WULF 
und Mc LENNAN und Macatium beobachten eine Abnahme derselben 
mit zunehmender Hohe iiber der Erdoberfliiche. Wutr macht darauf 
aufmerksam, dass nach seinen und GockEeLs Messungen 1910/1911 auch 
andere Strahlungsquellen, als die der Erde vorhanden sein miissen, deren 
Herkunft er den oberen Teilen der Atmosphire zuschreiben will. Auf die 
nicht sehr gut gelungenen Messungen im Ballon von BERGwitz und von 
GockEL folgen dann die Untersuchungen von Hess. Im Jahre 1912 be- 
obachtet er als erster bei Ballonfahrten bis zu Héhen von 5 000 Metern 
eine deutliche Zunahme der Strahlung mit steigender Héhe und kommt 
zu der Annahme, dass eine Strahlung von hoher Durchdringungsfaihigkeit 
von oben her in die Atmosphiire einfalle. KoLHORSTER setzt diese Unter- 
suchungen mit verbesserter Apparatur bis zu 9300 Meter fort und ist 
im Jahre 1914 in der Lage, festzustellen, dass die Durchdringungsfihig- 
keit dieser Strahlung mehr als 10 mal grésser sein muss, als die der hir- 
testen y-Strahlen. 

Dies ist in kurzen Ziigen die Entdeckungsgeschichte der Erd-y- 
Strahlung und der Ultrastrahlung. 


Zum Nachweis der Erd-y-Strahlung wird die gewéhnliche [onisations- 
methode benutzt. Die Ionisation in emmem dickwandigen, geschlossenen 
Gefiiss wird durch verschiedene Strahlungen. wie das folgende Schema 
veranschaulicht, hervorgerufen: 


A. VoN AUSSEN DURCH DIE KAMMERWANDE DRINGENDE STRAHLUNG: 


1. Erdstrahlung: 0—20 Ionen pro em® und sek.' (in einzelnen Fallen 
héhere Werte). Diese Strahlung wird hervorgerufen durch: 
a) den Radium-, Thorium- und Kaliumgehalt der obersten */,—1 
Meter dicken Erdschichten, 
b) die aktiven Niederschlige, die durch Emanationstransport 
von tieferen zu oberflichlichen Schichten und zu der Erdober- 
fliche entstehen. 


2. Luftstrahlung: 0—'/, Ionen/em*sek. an der Erdoberflache von den 
radioaktiven Substanzen der Atmosphire hervorgerufen (nach 
den neuesten Untersuchungen soll die Luftstrahlung in grossen 
Hoéhen wesentlich gréssere Werte annehmen kénnen). 


3. Ultrastrahlung: 2 Tonen/em*sek. im Meeresniveau. 


1 1 Ion/cm*sek. = 5-10—'*° r/sek. 
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B. STRAHLUNG VON INNERHALB DER LONISATIONSKAMMER VORHANDENEN 
RADIOAKTIVEN SUBSTANZEN: 


1. Strahlung der Gasfiillung: 0O—5 Ionen/cm®sek. (bei vollig geschlos- 
senen Gefiissen nimmt diese Ionisation mit dem Emanations- 
gehalt ab.) 


2. Strahlung der Gefisswand: 0—50 Ionen/cm*sek. (kleiner bei Al, 
Zn und Fe als bei Cu und Pb). Die Wirkung ist hauptsachlich 
a-Strahlung zuzuschreiben und wird durch Benutzung einer 
Zwischenwand von Drahtnetz oder durch Verwendung von 
hohem Gasdruck zum gréssten Teil beseitigt. 


Die beiden letzten Strahlungsquellen (B 1 und B 2) kommen fiir 
unsere weiteren Uberlegungen nicht in Betracht, wenn auch die Aller- 
letzte bei der Entwicklung der Messtechnik gewisse Schwierigkeiten 
bereitet hat. 

Die Erd-y-Strahlung setzt sich also aus zwei Teilen zusammen, wovon 
der eine Teil durch den Radium-, Thorium- und eventuell auch Kalium- 
gehalt der oberen Bodenschichten bestimmt wird, und der andere durch 
Emanations-Diffusion von tiefliegenden Schichten aus zu den ober- 
flichlichen und zur Atmosphire bedingt ist. 

Der Gehalt an radioaktiven Elementen in den Gesteinen liegt im all- 
gemeinen zwischen 0.5 und 5- 10~" g pro Gramm Substanz fiir Radium 
und 0.1—5- 10~° g fiir Thorium und zwar sind Eruptivgesteine stirker 
aktiv als Sedimentgesteine, saure Gesteine stiirker als basische. Bei ver- 
wittertem Gestein schwankt die Aktivitat sehr, ist aber im allgemeinen 
bedeutend geringer, oft nur 5—10 °% der angefiihrten Werte. Der Anteil 
der von KoLHoOrsTer entdeckten Kalium-y-Strahlung an der gesamten 
Erd-y-Strahlung ist zur Zeit noch schwer zu beurteilen. 

Der Emanationstransport aus tieferen Bodenschichten geschieht 
hauptsiichlich durch die sogenannte Erdatmung, die ihrerseits von den 
Schwankungen des Barometerdruckes, der Temperatur und der Feuch- 
tigkeit sowie der Windstirke und Windrichtung abhangig ist. 

Dieser Umstand bewirkt, dass die Erd-y-Strahlung zeitlichen Schwan- 
kungen unterworfen ist. Man hat eine jaihrliche Periode mit einem Maxi- 
mum im Sommer, einem Minimum im Winter und mit einer gréssten 
Amplitude von etwa +- 10—15 %. Auch ein tiglicher Gang, der i in einer 
dem Barometerdruck entgegengesetzten tichtung geht, ist festgestellt 
worden. Minimum der Strahlung um 9 und 1 U hr, Maximum um 5 und 
15 Uhr. Die beobachteten Abweichungen vom Mittelwert betragen etwa 
5—10 %. (Die angegebenen Schwankungsbereiche sind nicht alleemein- 
giiltig, ‘sondern sind sehr vom Bodencharakter abhingig.) Die Unter- 
suchungen iiber den Zusammenhang zwischen Erd-y-Strahlung und 
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meteorologischen Faktoren verdanken wir unter andern BERGwitz, 
GocKEL, Hess und KorLer und KoLHORSTER und KAHLER. 

Die drtlichen Schwankungen der Erd-y-Strahlung sind weitaus grésser 
als die zeitlichen. Uber diese liegen aber nur wenige systematische Unter- 
suchungen vor. Im allgemeinen ist die Strahlung in Gebiuden wesentlich 
stirker als im Freien. Besonders ist dies in Steinhausern der Fall. Der 
Radium- und Thoriumgehalt des Baumaterials spielt hier eine ausschlag- 
gebende Rolle. Mit steigendem Alter nimmt aber die Aktivitit ab, wie 
es WuLF gezeigt hat. Besonders spielt hierbei der Thoriumgehalt der 
Ziegelsteine eine grosse Rolle. 

Seit einem Jahre haben wir in Stockholm mit ausgedehnten systema- 
tischen Bestimmungen in Wohnriumen angefangen, wobei sich sogar 
innerhalb ein und desselben Hauses sehr 
grosse Schwankungen in der ;-Strahlung 
feststellen liessen. 

Fiir diese Messungen benutzen wir die 
| | sogenannte Kondensatormethode, bei welcher 
| die Ionisationskammer wihrend der Bestrah- 
| lung vom Elektrometer vollstindig getrennt 
ist. Die aus Zink hergestellten Kammern 
werden zu je zweien hermetisch eingeschlossen 
j und in grossen Mengen in dem betreffenden 
i Haus verteilt. Die Ladung und Spannungs- 
[ | messung geschieht mit emer automatisch 
| registrierenden Elektrometeranordnung. 

Bild 1 ist ein Beispiel einer solchen 
Messung. Die Schwankungen von Punkt zu 
Punkt sind auch innerhalb weniger Meter 
markant. 

Im Freien gemachte Untersuchungen, unter anderen von WULF, 
OBERGUGGENBERGER und neulich von BoGoJAVLENSKI und von Masucu, 
haben gezeigt, dass die Strahlung an verschiedenen Plitzen sehr ver- 
schieden sein kann. Die beobachteten Werte folgen ungefihr parallel 
dem Gehalt der oberflachlichen Bodenschicht an radioaktiven Substanzen 
und ist demnach iiber geologisch gleichem Erdboden ungefahr die gleiche. 
Nach Wu rF ist die Strahlung schon iiber ganz kleinen Gewissern erheb- 
lich geringer als iiber dem Erdboden. Uber Meeren und Seen ist die Erd- 
y-Strablung im allgemeinen so unbedeutend, dass sie gegen die Ultra- 
strahlung sogar vernachlissigt werden kann. 

Die Ionisation iiber dem Erdboden ist meistens von der Grésse 2—15 
Ionen, in extremen Fallen aber hat man bedeutend héhere Werte ge- 
funden, selbstverstindlich speziell an solchen Plitzen, an denen stark 
radioaktive Minerale oder Quellen vorhanden sind. Besonders eingehende 


Bild 1. (Skala 1: 100.) 
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Untersuchungen hat BoGojAVLENSKI in der Umgebung von Leningrad 
gemacht und Plane mit Niveaulinien der Ionisation konstruiert. Er meint 
gefunden zu haben, dass auch aus tieferen Schichten stammende y- 
Strahlen das Resultat beeinflussen. Dieser Effekt diirfte aber nur ein 
scheinbarer und zwar durch Emanationsdiffusion aus den Begrenzungs- 
flichen verschiedener geologischer Formationen hervorgerufen sein. Der 
genannte Autor macht darauf aufmerksam, dass Erd-y-Strahlungsmes- 
sungen fiir die praktische Geologie einen gewissen Wert haben kénnen, 
und dass Blitzschlige am haufigsten an solchen Plaitzen vorkommen, wo 
besonders starke y-Strahlung nachweisbar ist. 


Es ist heute noch sehr schwer, einen kurzen Bericht iiber die Resul- 
tate der Ultrastrahlungsforschung zu geben, zumal man noch nicht im- 
stande ist, das fiir die weiteren Fortschritte Wesentliche vom Unwesent- 
lichen zu unterscheiden. Aus dem ungeheuer grossen Material (es liegen 
seit 1914 etwa 1500 Abhandlungen vor) kann ich hier nur einige einzelne 
Tatsachen herausnehmen. 

Drei Untersuchungsmethoden fiir Ultrastrahlen stehen uns heute zur 
Verfiigung. Diese sind 

1. die gewohnliche, integrierende lonisationsmethode, meistens unter 
Verwendung eines Gases von hohem Druck; 

2. die von GrIGER und MULLER angegebene Zihlkammermethode, 
welche von diesen Autoren von Anfang an fiir Ultrastrahlungsversuche 
empfohlen worden ist, und welche, wie KoLHORSTER und BoTHE und 
KOLHORSTER dies zuerst gezeigt haben, insbesondere fiir Koinzidenz- 
versuche mit zwei oder mehreren Kammern ein wertvolles Hilfsmittel ge- 
worden ist; 

3. die Witson’sche Nebelkammermethode, mit der SKOBELZYN als 
erster die von Ultrastrahlung hervorgerufenen Nebelspuren beobachtet 
hat. 


Um einen schnellen Einblick in die Verwendungsweise dieser Metho- 
den zu geben, sind die Bilder 2 und 3 zusammengestellt worden. 

Die durch die Ultrastrahlung im Meeresniveau hervorgerufene Ioni- 
sation betrigt, wie schon gesagt, etwa zwei Ionen pro Kubikcentimeter 
und Sekunde bei Ionisationskammern von etwa 4 Liter Normalluft und 
2'/, Millimeter Eisenwandung. Wie zuerst CLay und nachher Compton 
und auch andere Forscher gefunden haben, ist die Intensitat von der 
geomagnetischen Breite abhingig. Von + 40° Breite bis zum Aquator 
nimmt die Intensitait erst schnell, dann langsamer mit insgesamt etwa 
15 % ab. Dieser Befund stimmt gut mit den Theorien von ST6RMER und 
von LEMAITRE und Vatuiarta fiir die Ablenkung geladener Korpuskeln 
im erdmagnetischen Feld iiberein. 

12— 343527. Acta Radiologica. Vol. XVI. 1935. 
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Bild 2. 


A. Hochdrucksionisations-Kammer mit Registriervorrichtung, wie solche von 
REGENER bei Messungen im Bodensee benutzt worden ist. 

B. Eine Aufnahme mit demselben Apparat. Der Elektrometerfaden wird in be- 
stimmten Zeitintervallen auf die Platte durch das Aufleuchten einer Gliihlampe proji- 
ziert. Der Abstand zwischen je zwei Strichen bildet ein Mass der Ionisation. 

C. Eine grosse Ionisationskammer mit dhnlicher Registriervorrichtung von ReE- 
GENER fiir Ballonmessungen benutzt. 

D. Abgeschirmte Druckkammer mit Kompensationsvorrichtung nach HorrmMann. 

E. Differentialapparatur von und ScHINDLER fiir Absorptionsversuche. 


Bild 4 ist einer Mitteilung von HoErRLIN entnommen, der mit drei 
verschieden stark abgeschirmten Apparaten im Prinzip dieselben Kur- 
ven fiir die Breitenabhingigkeit gefunden hat. 

Die Erklarung dieser Ergebnisse diirften aber wohl noch nicht als 
endgiiltig bezeichnet werden, da in allerneuster Zeit STORMER einen 
Fehler in der Theorie von LEMA TRE und VALLARTA gefunden haben soll 
und nach den Arbeiten von ScuvuLze und von LENZ auch andere Um- 
stiinde als das erdmagnetische Feld ahnliche Intensititsverteilung veran- 
lassen kénnen. 

Eine Asymmetrie sowohl in Bezug auf Azimut als Zenitdistanz ist 
von JOHNSON und seinen Mitarbeitern sowie von CompToN und ALVAREZ 
nachgewiesen worden. Dieser Effekt steht auch im Eimklang mit der 
Theorie von Lema TRE und VatLarTA. Die Asymmetrie hat ein Maxi- 
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mum in westlicher Richtung bei etwa 45° Zenitabstand, welche Erschei- 
nung in verschiedenen Breiten und verschiedenen Hoéhen iiber dem 
Meeresniveau verschieden stark ausgepragt ist. Ein Uberwiegen der 
positiv geladenen Teilchen gegeniiber den negativen ist in niedrigen 
geomagnetischen Breiten und im Meeresniveau auch festgestellt worden. 


Bild 3. 


A. Eine nach Borne, die fiir Koinzidenz- 
messungen benutzt worden ist. Strahlen, welche gleichzeitig Stossionisation in beiden 
Rohren Z und Z hervorrufen, werden durch ein Zihlwerk, das an die Verstirkeranord- 
nung bei C 3 angeschlossen ist, registriert. 

B. Eine Witsonaufnahme, die einen Schwarm von von Ultrastrahlen ausgelésten 
Korpuskeln zeigt. 


Die Kurven des Bildes 5 zeigen die Ost-West Asymmetrie. Die 
glockenférmige Kurve gibt die Verteilung der Gesamtintensiivat der 
Ultrastrahlung an, bei den Richtungen von Westen iiber den Zenit bis 
Osten. Die beiden andern Kurven zeigen die Grosse der Asymmetrie, 
also die Differenz zwischen den den verschiedenen Zenitabstinden ent- 
sprechenden West- und Ost-Werten und zwar bei verschiedenen Breiten- 
graden und verschiedenen Héhen iiber dem Meere. Die Abhingigkeit der 
Intensitiit vom Zenitabstand ist von einer grossen Reihe von Forschern 
untersucht worden. Die Resultate gehen aber in manchen Beziehungen 
sehr auseinander. 

Die zeitlichen Schwankungen der Ultrastrahlung folgen, wie Mys- 
sowsky und TuwiM entdeckt haben, im Grossen und Ganzen umgekehrt 
den Variationen des Barometerstandes und sind also hauptsichlich von 
der Absorption der den Beobachtungsort iiberlagernden Luftmassen 
abhingig. Dieser Befund wird auch dadurch gestiitzt, dass der Baro- 
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metereffekt kleiner ausfallt, wenn nur die hirtesten Strahlen gemessen 
werden. 

Geringe Schwankungen der Strahlung mit der Temperatur, dem 
Barometerstand und anderen meteorologischen Faktoren, die nicht ein- 
fach durch Absorption erklirt werden kénnen, kommen auch vor, 
betragen aber nur 1—2 %. Unter- 


z suchungen auf diesem Gebiete verdan- 
po ken wir unter anderen HOFFMANN, 
LinDHOLM, MESSERSCHMIDT und 
a und seinen Mitarbeitern. 

1} Betreffs der beobachteten sternzeit- 
t lichen Schwankungen liegen diese so 


nahe an der Grenze der Messgenauig- 


sicher weniger als 1 % der Gesamt- 


a 


strahlung. So hat man eine Intensitits- 


. 
| ac keit, dass man solche noch nicht als 
Sed erwiesen betrachten darf. Auch genau 
durchgefiihrte Dauerregistrierungen wie 
| solche von Hess und von STEINKE 
S gs} ausgefiihrt worden sind, haben in dieser 
Sa Hinsicht ein negatives Resultat er- 
S27 geben. 
ash Eine Ultrastrahlung unserer Sonne 
betrigt, wenn iberhaupt vorhanden, 
Geamagnetische Bre ite Norder 
& 


4 

abnahme bei Sonnenfinsternissen nicht 
feststellen kénnen. 

«t+ Magnetische Stérungen und Nord- 
4a} lichter, sowie Gewitter, sollen Er- 
40} héhung bzw. Verminderung der Strah- 
ur lung verursachen. Ist dies letztere 
“ew richtig, so unterstiitzt es die Auffassung, 


dass die Strahlung jedenfalls nicht 
zum grdésseren Teil aus negativen 
Korpuskeln bestehen kann. 

Von grossem Interesse sind die zuerst von HorrMaNNn beobachteten, 
nach ihm genannten HoFFMANN’schen Stésse. Es wurde bei Ionisations- 
messungen mit sehr empfindlichen Elektrometern beobachtet, dass spora- 
disch sehr grosse, gleichzeitig ausgeléste Ionenmengen infolge Ultrastrah- 
lung entstehen. Die Ionenzahlen sind bei diesen Stdssen von der Gréssen- 
ordnung 1—10 Millionen und kommen bei Ionisationskammern von 2 Liter 
Inhalt etwa 1—3 Male pro Tag vor. 

Unter Verwendung der Nebelmethode haben ANDERSON und vor allem 
BLAcKETT und Occutatini Aufnahmen gemacht, auf denen das gleich- 


Bild 4. 
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zeitige Entstehen von grossen Mengen Korpuskularstrahlen, sogenannten 
»showers>, sichtbar ist. Die letztgenannten Forscher haben eine Anord- 
nung konstruiert, mit welcher das Phinomen gleichzeitig mit Zahlrohr- 
koinzidenzen und Nebelkammer photographisch registriert wird. Es 
zeigt sich, wie schon Mort-SmirH und LocHer gefunden haben, dass 
Ultrastrahlungskoinzidenzen gleichzeitig mit diesen »showern» auftreten. 
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Bild 5. 


Nach Evans und NEHER sind die »showers») von den HoFFMANN’schen 
Stéssen scharf zu unterscheiden. Andere Autoren sind aber entgegen- 
gesetzter Meinung. MILLIKAN, ANDERSON und NEHER haben darauf hin- 
gewiesen, dass die HorrMann’schen Stésse vielleicht auf Instrumenten- 
fehler zuriickzufiihren sein kénnten, was aber unter anderem von BEN- 
NETT bestritten wird. 

Die Intensitit der Ultrastrahlung ist hauptsichlich durch die Héhe 
iiber dem Meere bedingt. Es sind hier ausser den ersten Untersuchungen 
von Hess und von KoLy6rstTErR die Messungen von MILLIKAN und seinen 
Mitarbeitern, von REGENER, PiccaRD und Cosyns, Mort-SmirH und 
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HoweELt und von Suckstrorrr besonders zu erwiihnen. Die Intensitit 
unter der Erdoberflache ist von MILLIKAN und seinen Mitarbeitern, sowie 
von REGENER, von KOLHORSTER und von CoRLIN untersucht worden. 

Die Kurven des Bildes 6 zeigen die Abnahme der Ionisation von etwa 
25 Kilometer iiber dem Meeresniveau ab bis 230 Meter unter demselben 
im Wasser. 
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Bild 6. 


Nach den letzten Untersuchungen von KoLuOrsTER und von CoRLIN 
hat es sich gezeigt, dass die Ultrastrahlung noch viel hirtere Komponenten 
enthalten muss, als wie bisher angenommen wurde. So zeigen z. B. die 
Untersuchungen von eine Halbwertschicht der hiartesten 
Komponenten von mehr als einigen Hundert Meter Wasseriquivalent. 

Uber die Natur der Ultrastrahlung weiss man noch wenig. Die For- 
schung auf diesem Gebiet hingt eng mit den Ergebnissen auf dem Ge- 
biete der Kernphysik zusammen. Der grosse Wert der Ultrastrahlen- 
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forschung fiir diesen Teil der Physik ist durch die Entdeckung des Posi- 
trons von ANDERSON dargelegt. Mit aller Wahrscheinlichkeit liegt die 
{nergie der hirtesten Ultrastrahlen innerhalb 10'°—10" Elektronvolt, 
entspricht also einer Spannung von mehr als 10 bis 100 Tausend Millionen 
Volt. Direkte magnetische Ablenkungsversuche haben bisher keine ein- 
wandfreien Resultate ergeben. Vielleicht darf man sagen, dass die An- 
sicht der meisten Forscher dahin ausgeht, dass die Ultrastrahlung we- 
nigstens zu einem grossen Teil aus positiven Teilchen besteht. Allerdings 
muss man aber mit Atomzertriimmerungs- und Sekundarstrahlungseffek- 
ten rechnen, die eine Feststellung der Natur der Primirstrahlen schwierig, 
vielleicht sogar unméglich machen. 

Es wiire zwecklos, auf die von den verschiedensten Seiten her ge- 
machten Versuche, die Entstehungsweise und die Quelle der Ultrastrah- 
lung zu erklaren, hier einzugehen, zumal die meisten dieser Versuche rein 
spekulativer Natur sind und nur wenige auf Erfahrung begriindete An- 
haltspunkte enthalten. 


Dass man auch sehr kleinen Strahlungsquantitaten eine biologische 
3edeutung zuschreiben muss, diirfte als festgestellt anzusehen sein. Die 
iiberall in der Natur vorkommenden, radioaktiven Substanzen werden 
von den Pflanzen und Tieren aufgenommen und. spielen fiir die Lebens- 
prozesse derselben zweifellos eine gewisse Rolle. Dariiber gibt schon eine 
umfangreiche Literatur Aufschluss, wie man z. B. aus STOKLASAS be- 
kanntem Buch ersehen kann. Uber die Verschiedenheit der Strahlungs- 
wirkungen von in den K6rpern vorhandenen radioaktiven Substanzen 
und von von aussen her eindringenden a-, 8- oder y-Strahlen wissen wir 
noch sehr wenig. Die biologische Wirkung der natiirlichen Strahlung hat 
erst in den letzten Jahren grésseres Interesse gewonnen. 

Die mir zugemessene Zeit gestattet nur, ganz kurz einige Unter- 
suchungen auf diesem Gebiete zu besprechen. Solche sind von zwei ver- 
schiedenen Gesichtspunkten aus gemacht worden: erstens um die Be- 
deutung der Erd-y-Strahlung und Ultrastrahlung fiir die spontanen 
Mutationen klarzulegen, zweitens um direkte biologische Veriainderungen 
in Keimfaihigkeit und Wachstum von Pflanzen, Bakterien oder in der Ent- 
wicklung verschiedener Tiere zu finden. 

Betreffs der Mutationsraten ergaben die Untersuchungen von BaB- 
cock und CoLirns sowie HANson und Heys zwar erhéhte Mutationsraten 
bei Steigerung der natiirlichen Strahlung auf das 2- bis 3-fache, doch mit 
so kieinen Betriigen, dass sie in der Nahe der Versuchsfehler lagen. 
TIMOFEEFF-REssowsKY und MULLER machen darauf aufmerksam, dass 
die natiirliche Strahlung rund tausendmal zu schwach sei, um die spon- 
tanen Mutationsraten hervorzurufen. Zu diesem Schluss kamen die 
genannten Autoren durch Beriicksichtigung der Proportionalitaét bei 
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Réntgen- und y-Strahlen zwischen Bestrahlung und Mutationsrate. 
Immerhin ist es doch sehr unwahrscheinlich, dass diese Proportionalitat 
auch bei sehr schwachen Strahlungsintensititen vorhanden sein sollte, 
wie die genannten Autoren auch hervorgehoben haben. 

Direkte Versuche, biologische Veriinderungen bei Abschirmung der 
natiirlichen y-Strahlung und Ultrastrahlung festzustellen, sind unter an- 
derem von RiveRA gemacht worden. Durch Versenkung von Kulturen 
verschiedener Art bis zu etwa 100 Meter Wassertiefe und Vergleich der- 
selben mit an der Oberfliche angebrachten Kontrollen meint RIVERA ge- 
funden zu haben, dass der Ultrastrahlung eine das Wachstum hemmende 
Wirkung zugeschrieben werden muss. Seine Versuche waren zwar in 
Bezug auf Temperaturkonstanz nicht sehr zuverlissig, aber eine Tem- 
peraturkorrektur scheint doch die Resultate qualitativ nicht zu beein- 
flussen. Es handelte sich um Keimungsversuche mit Samen von Legu- 
minosen und Graminaeen. Im Institut von Hess sind ihnliche Versuche 
von EuesTer und HAUPTMANN gemacht worden, wobei sowohl Keimungs- 
versuche mit Samen von Avena und Phleum sowie Kolonienzihlungen an 
Bakterienkulturen gemacht wurden. Die Versuchsresultate zeigten, dass 
mit abnehmender Gesamtintensitit der Umgebungsstrahlung die Keim- 
fahigkeit zunimmt, und das Wachstum beschleunigt wird, was auch fiir 
einen nahezu strahlungsfreien Raum der Fall war. Eine mikroskopische 
Untersuchung ergab keine morphologisch unterscheidbare Differenzen 
bei den verschiedenen Bestrahlungsintensititen. Die Untersuchungen 
wurden in Héhen von 500 bis 2300 Meter iiber dem Meere ausgefiihrt. 
Die Strahlung wurde mit Eisenpanzer oder durch Beobachtungen im Berg- 
werk abgeschirmt. Eucster und HAuPTMANN machen darauf aufmerk- 
sam, dass die Schwierigkeiten, ganz genau gleiche Versuchsbedingungen 
bei den abgeschirmten Kulturen und den Kontrollen zu schaffen, aus- 
serordentlich grosse sind. Diese Verhiiltnisse berechtigen auch dazu, die 
Resultate noch sehr vorsichtig zu beurteilen. 

Im physikalischen Laboratorium des Radiumhemmet in Stockholm 
haben wir im letzten Jahre mit ahnlichen Untersuchungen, wie die hier 
erwihnten, angefangen. Es wurde die Keimung von Raphanus sativus 
und die Entwicklung von Drosophila melanogaster mit und ohne 15 cm 
Eisenpanzer untersucht, und das Se hwergewicht darauf gelegt, so grosse 
Versuchsserien wie méglich zu erhalten, um ein statistisch befriedigendes 
Resultat zu bekommen. Die durch y- und Ultrastrahlung bedingte 
Ionisation ausserhalb des Panzers betrug ca. 10 Ionen, innerhalb des- 
selben etwa 2—4 Ionen. Samtliche Kulturen waren in hermetisch ver- 
schlossenen Aluminiumbiichsen eingeschlossen, und die Temperatur- 
differenz zwischen den von Panzer umgebenen Kulturen und den Kon- 
trollen wurde thermoelektrisch bestimmt. Die Temperatur war innerhalb 

).2 Grad die gleiche, nur wahrend ganz kurzer Zeiten kamen Diffe- 
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renzen von '/,—1 Grad vor. Es zeigte sich, dass im Vergleich zu den Kon- 
trollen der Keimungsprozent im Panzer geringer ausfiel, der Zuwachs pro 
Individuum dagegen grésser war. Bei den Drosophilaversuchen schien 
das Analoge der Fall zu sein, nimlich dass der Briitungsprozent im Panzer 
kleiner war, die Entwicklung aber schneller vor sich ging; das Material 
ist aber hier noch nicht umfassend genug. 


Tabelle I 


Pradliminare Resultate mit Raphanus sativus 


Jede Zahl ist das Mittel aus Versuchen mit 3 verschiedenen, hermetisch verschlossenen Gefissen 
a 100 Individuen 


Mit 15 em Fe abgeschirmt Kontrollen 
Versuchs- 
Datum der Aussaat dauer in | Mittlere Linge Nicht Mittlere Linge Nicht 
Tagen inkl. Wurzel gekeimt inkl. Wurzel gekeimt 
in mm? in % in mm? in % 
/, 6 69.5 2.0 68.3 1.3 
‘ 6 81.0 2.3 77.8 1.3 
me 4 6 85.7 3.0 78.2 2.0 
6 65.4 ? 6.3 71.2 3.3 
26 6 90.3 3.7 84.1 2.7 
6 $5.2 ? 3.0 $7.6 2.3 
® 6 88.1 3.3 83.8 2.38 
i 6 88.1 2.7 $3.7 2.0 
2 6 83.3 2.0 ? 79.1 2.3 
30 4 6 63.3 ? 3.7 70.3 2.0 
"3 6 77.5 2.7 ? 66.0 2.7 
as 5 75.2 3.3 74.0 2.3 
Mittelwert. . er 79.4 3.2 77.0 2.2 


Tabelle I zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse simtlicher nach 
einem gewissen Zeitpunkt gemachten Versuche mit Raphanus sativus, die 
jedoch als priliminare zu betrachten sind. Ein Fragezeichen bedeutet, 
dass der Versuch im Vergleich zu dem Mittelwert ein entgegengesetztes 
Resultat ergeben hat. Die hier angefiihrten Resultate gehen also in Bezug 
auf Wachstum in derselben Richtung, wie RiverRas und EvuesTer und 
HavuprManns, in Bezug auf Keimfiahigkeit dagegen in entgegengesetzter 
Richtung. Bei einem solchen Vergleich darf man aber nicht vergessen, 
dass unsere Untersuchungen hauptsiichlich nur unter Abschirmung der 
Erd-y-Strahlung gemacht wurden. Dagegen war bei den Untersuchungen 
von Euester und HauprMann und von Rivera auch die Ultrastrahlung 


1 Nur die Gekeimten sind mitgerechnet. 
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zum grossen Teil abgeschirmt. Auf die interessanten Versuche von ENGEL- 
STAD, die hier am Kongress mitgeteilt worden sind, mége auch hingewiesen 
werden. 

Ob iiberhaupt eine Wirkung der natiirlichen Strahlung auf diese 
Weise nachgewiesen werden kann, diirfte noch als unsicher zu betrachten 
sein. Jedenfalls muss hier ausdriicklich betont werden, dass nur wenn 
grosse Untersuchungsserien von verschiedenen Forschern ein iiberein- 
stimmendes Resultat zeigen, ein sicherer Schluss gezogen werden kann. 

Es ist hier ein neues Gebiet fiir die Biophysik geschaffen, das nur 
durch enge Zusammenarbeit zwischen Biologen und Physikern weiter 
entwickelt werden kann, denn es handelt sich bei diesen Versuchen um ganz 
kleine biologische Verainderungen, die eventuell ihren Grund in Variationen 
anderer Faktoren haben kénnen und deshalb eine besonders kritische 
Untersuchung der Fehlerquellen von sowohl biologischer als physika- 
lischer Seite her notwendig machen. Wenn die beobachteten Effekte ge- 
ring sind, so ist dies aber nicht dasselbe, als ob die natiirliche Strahlung in 
der Natur von geringer Bedeutung sein muss, denn die Laboratorium- 
versuche erstrecken sich ja nur iiber ganz kleine Zeitabschnitte, und iiber 
die Wirkungen einer jahrelang erfolgenden Bestrahlung eines Indivi- 
duums oder Generationen hindurch wissen wir ja noch nichts. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Nach einem kurzen, historischen Uberblick folgt eine Zusammenstellung der For- 
schungsergebnisse der letzten Jahre iiber die Erd-y-strahlung und die Ultrastrahlung. 
Dann werden kurz die Versuche beriihrt, die bisher zum Zwecke der Feststellung einer 
eventuellen biologischen Wirkung dieser »natiirlichen Strahlung> gemacht worden sind. 
Hierbei werden u. a. die Resultate einiger vom Verfasser kiirzlich gemachten Versuche 
erwahnt. 

SUMMARY 

Having given a short historical survey, the author collates the results of recent 
research on y-radiation from the earth and ultra-radiation. The attempts which up to 
now have been made to determine whether this »natural radiation» has any biological 
effect are also briefly mentioned, including the results of some recent experiments made 
by the author. 

RESUME 

Aprés un apercu historique, l’auteur résume briévement les résultats des recherches 
effectuées au cours de ces derniéres années sur la radiation de l’écorce terrestre et le 
rayonnement ultra-pénétrant. I] signale également briévement les expériences faites pour 
rechercher l’effet biologique éventuel de cette »radiation naturelle» et décrit notamment 
les résultats de quelques expériences personnelles récentes. 
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FROM THE PHYSICAL LABORATORY OF THE RADIUMHEMMET, STOCKHOLM 
(CHIEF: R. M. SIEVERT) 


EXPERIMENTAL INVESTIGATIONS OF SOME DOSAGE 
CONDITIONS IN THE TECHNIQUE OF ROENTGEN 
TREATMENT USED IN SWEDEN 
by 


R. Thoreus 


Introduction 


In earlier years of roentgen therapy, when the perfect small chambers 
were not yeat construc ted and introduced in the technique of meas- 
uring the dosage immediately at the surface of the entrance field, the 
dosage was mainly governed and checked by measurements of the pri- 
mary intensity and the amount of radiation incident from the tube. 
Such measurements are still of some interest and, referred to as the dos- 
age free in air, they are used in many places as a checking of the con- 
stancy of the whole roentgen ray generating outfit. As a direct indi- 
cator of the dosage, the value free in air has lost a great deal of impor- 
tance, since it was found that the surface to a rather great extent depends 
on the size of the field, and, moreover, with respect to the simple point 
of view that both biological reaction and tolerance of the skin must be 
closely connected with the true dosage conditions at the surface. 

In many cases of roentgen treatment it has been found desirable 
to re-calculate the dosage applied, from the values free in air to the 
values at the surface. By such a re-calculation it would be possible 
to get a direct connection between the two systems of dosage and a more 
detailed knowledge of the earlier one. 

Concerning the Swedish roentgen therapy this is the more easier 
to do, as, since 1925, we have had a thorough control of the dosage and 
a standardisation of its physical conditions, for instance tube- voltage, 
milli-amperage, filter etc. This control and standardisation was in- 
troduced by the Ambulatory Department of this Laboratory (StEVERT: 
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Acta Radiol. 5, 1926, p. 457) and has been maintained by a close colla- 
boration w ith all the therapy departments which are administered by 
expert radiologists. 

Both quality and quantity of the radiation being determined and in- 
fluenced by a great many different factors, it was found suitable to 
standardise as many as possible of them. Concerning the running condi- 
tions of the tube, they are in general determined by the demand of a 
reasonable life-length of the tube in question. Most therapy tubes used 
in Sweden during the past eight years being of the A. E. G. T III type, 
the experience of this tube and its properties has formed the basis of the 
standardisation. 

The radiation quality is, however, also strongly influenced by the filter 
applied, and so the filters have been standardised in connection with 
the tube-voltage. The following combinations have been used as stan- 
dards. 


Qual. I: 1 mm Al, 100—110 kV const. 
Il: 2 » » 100—110 kV » 
Ill: 4 » » 140—150 kV » 
IV: 0.5 mm Cu + 1 Al, 165—175 kV const. 
V: combined tin-filter, 165—175 kV const. 


The above voltages refer to constant and continuous voltage which 
is used by most the ‘rapy departments considered here. For qualities 
I and II we generally use 2—4 mA and for the rest 4—6 mA. 


1. Investigation of the primary beam from the tube 


The A. E. G. T III tube is an »air-cooled» glass tube, the tungsten 
anode stem of which is strongly glowing when the tube is kept working. 
The beam from tubes of this type contains a fairly great amount of 
off-focal radiation from the anode stem and the glass-walls, and because 
of this the intensity measured at a certain focal distance depends, to 
a rather great extent, on both aperture and focal distance of the diaphragm 
arranged between the tube and the measuring chamber. 

In order to get a quantitative measure of the percentual amount of 
off-focal radiation in the beam I have carried out some measurements 
in the following way. An A. E. G. T III tube was mounted in an ordi- 
nary therapy lead glass bowl at the bottom of which lead diaphragms 
of different apertures could be applied at a focal distance of 155 mm. 
The ionisation chamber, a spherical graphite chamber with an outside 
diameter of 16 mm and carefully calibrated against our standard air- 
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ionisation chamber, was adjusted in the centre line of the beam and at 
a focal distance of 40 cm. About 1'/, m behind the chamber the beam 
passed through an open window, thus effectively avoiding back-scatter. 
The projection of the anode surface on a plane perpendicular to the centre 
line of the beam was found to be a circle of 16 mm diameter. The focus 
itself was also circular with a diameter of about 10 mm. The natural size 
pin-hole photograph in fig. 1 shows how the 
whole anode stem of an A. E.G. T IIT tube 
is radiating. 

The measurements were carried out with 
four different apertures, the diameters of 
which were 15, 50, 80 and 130 mm. When 
applying the first one, 15 mm, the chamber 
is only irradiated from the focus spot and 
the neighbouring part of the anode-surface. 
Thus the values obtained can be considered 
to represent the true focal radiation, and for 
each quality as defined by filter and voltage 
they are denoted 1.00 and used as unit-values, 
to which the values obtained with the other 
apertures are referred. The relative inten- 
sities obtained in this way are collected in 
table I which clearly shows how the intensity 
of the different radiation qualities changes 
with the diaphragm aperture. 

The additional amount of off-focal radiation is found to be slightly 
different for different qualities. This is probably due to the fact that 
the off-focus rays are secondarily emitted and that because of this, 
both their intensity and penetrating power are closely connected with 
the tube voltage. 


Fig. 1. 


Table I 


Relative intensity 


Filter and voltage 


aperture aperture aperture aperture 
15 mm 50 mm 80 mm 130 mm 
Unfiltered ee 1.00 1.05 1.14 1.22 
1 Al 1.00 1.06 1.15 1.2 
2 Al 1.00 1.08 1.18 1.29 
4 Al . eee 1.00 1.09 1.22 1.32 


Comb, Tin-filter 165 » .. or 1.00 1.02 | 1.08 1.17 
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Within an error of only a few per cent we can calculate the average 
for all the qualities investigated. Then we get for aperture 15 mm : 1.00, 
50 mm:1.07, 80 mm:1.16 and 130 mm:1.24. The radiation from 
the tubes, however, is generally measured at maximum aperture, thus, 
if the corresponding value is denoted 1.0, we get as follows: 


maximum aperture aperture aperture 
aperture 30 mm 50 mm below 25 mm 
1.0 0.94 0.86 0.81 


The import of these values is that the intensity at the centre 
of the beam is decreased when a diaphragm with a smaller aperture is 
inserted. As the above used aperture values agree with those generally 
used in Sweden, the corresponding relative intensity values are, so far, 
generally valid. Further measurements have shown that these intensity 
ralues hold very well as an avergae for all focal distances between 30 and 
60 cm which covers the range generally used. 

Regarding the qualities as defined by the above mentioned combina- 
tions of tube voltage and filter their HVL-values obtained by measure- 
ments have been found as follows: 


Qual. I: HVL = 0.1 mm Cu, 
» =0.15 » » 
ii: » =@8 » 
» ==@8 » » 
V: » =).6 » » 


2. Relation between the incident dose and the surface dose 


The total intensity at the surface of an irradiated body consists of 
two components, viz. the primary intensity incident from the tube and 
the secondary intensity in the form of back-scatter from the irradiated 
part of the body. When the incident primary intensity is I, at a certain 
focal distance we write the total intensity I,, obtained at the surface 
of a body at the same focal distance, in the form I, = k x I,. In what 
follows I propose to give a brief record of the results obtained by experi- 
mental measurements of the factor k. 

Using the graphite chamber previously mentioned in this article, 
the measurements of I, were carried out on a wax-phantom, the irra- 
diated surface of which was determined by a lead-diaphragm. The focal 
distance was measured to the phanton-surface, and the spherical chamber 
(16 mm outside diameter) was arranged just to touch the surface, a posi- 
tion which is generally used when measuring on patients during treat- 
ment. The corresponding primary intensity I, was determined and re- 
peatedly checked with the phantom removed. 
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The measurements were carried out for the five qualities defined 
above and for focal distances from 30 to 60 cm, thus covering the range 
generally used in therapy. It was found that the values of k do not 
deviate very much for the focal distances investigated, and because of 
this, average values which cover the measuring results with an error 
of only a few per cent can be calculated. In this way we get a table of 
k, which is very simple to use, a condition which is rather important 
for the practical work. The values obtained are given in the following 


table IT. 


Table II 

Average for 

Field sq. cm I II III IV V II, II, IV 
and V 
1.02 1.04 1.03 1.03 1.04 1.04 
ee ee 1.04 1.06 1.08 1.06 1.07 1.07 
1.15 1,17 1.20 1.17 1.16 1.18 
1.24 1.28 1.32 1.30 1.26 1.29 
1.32 1.36 1.40 1.38 1.35 37 
1.37 1.46 1.49 1.49 1.44 1.47 
1.40 1.50 1.54 1.53 1.49 1.52 
1.42 1.55 1.59 1.58 1.54 1.57 
eee ee ae 1.43 1.58 1.62 1.61 1.57 1.60 


From this table it is rather interesting to observe that the values 
of k are practically identical for the qualities II, II, [V and V. This 
fact indicates that the percentual amount of back-scatter is practically 
constant for all the qualities within this range. This observation is also 
in good accordance with results from other investigations (THOR&Us: 
Acta Radiol. Vol. XV, 1934, p. 230). In the last column of the table I 
have calculated the average values of k for the qualities II—V. It is 
seen that each average value covers the individual values within an 
error not exceeding + 2 per cent. 

Table II can be used directly for the purpose of finding the surface 
dose which corresponds to a given dose measured free in air. The result 
of such a re-calculation is of great interest in all such cases where the 
dosage is referred to measurements of the primary beem (free in air). 
Suppose, for instance, that a skin erythema is obtained by an incident 
dose of 700 r when using quality IV and a field of 10 x 10 cm. The sur- 
face dose which the skin has really obtained is then 1.38 x 700 = 966 r. 

In the Swedish roentgen therapy the following values in r-units 
of the incident dose are considered to give a skin erythema at fields 
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of about 100 sq.cm in size: Quality I = 400 r; Il = 450 r; III = 550 r; 
IV = 700 r and V = 850 r. When combining these values with table 
II we get the following table III which gives the corresponding values 
of the real surface dose. 


Table II 


Quality I II II IV V 


Incident dose in r- 
units measured free 


in air . a 400 450 550 700 850 

2 410 464 570 719 869 

4 418 478 595 748 902 

noe or RS 

16 462 526 825 988 

dose in 50 499 578 725 907 1078 

) 96; 8 

Entrance 10 611 65 1148 

field in 200 546 654 820 1 028 1213 

— 300 561 677 845 1071 1 266 

400 570 696 875 1105 1 308 

500 572 711 890 1128 1 332 


In order to illustrate how far the intensity measured at the surface 
of a wax-phantom is inversely proportional to the squares of the focal 
distances I give in table IV some direct measurements carried out with 
both a soft and a hard beam. The tube was the A. E. G. T III No. 61342 
mounted in the lead-glass bowl of an ordinary therapy stand. The 
measurements are taken with the graphite chamber previously men- 
tioned and refer to an irradiated field of 10 x 10 cm. The intensity 
values are given in r/min. 


Table IV 


Quality I Quality IV 


Focal distance intensity cal- intensity cal- 
cm measured culated from measured culated from 
intensity the inverse intensity the inverse 
square law square law 
73.3 70.1 69.1 67.0 
39.1 39.1 37.6 37.6 
a 24.8 25.1 23.5 24.1 
eee 16.8 17.4 16.1 16.7 
12.3 12.8 11.9 12.3 


9.4 9.8 9.0 9.4 
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As may be seen from the table the experimental values do not deviate 
more than about + 3 per cent from those calculated. This means a 
surprisingly good agreement which is of great interest for the practical 
work. 

Regarding the shape of the field I have found by direct measurements 
that the above values of the factor & are valid for square and circular 
field in general and for rectangular fields, the lengths of which are 
not more than about twice the breadth. If the length is three times the 
breadth the values are decreased about 5 per cent. 


As mentioned above the values given in table III are obtained at the 
surface of a wax-phantom, that is quite a homogeneous body. An irra- 
diated part of the human body is, however, not always of the same 
homogeneity. The soft tissues are certainly of the same properties re- 
garding roentgen rays as is wax, but besides the soft tissues there are 
bones and more or less gas-filled cavities, which, together with a curved 
surface, may cause values slightly different from those in table III. 
The margin found here will immediately give a direct and definite answer 
to the question how far table III can be considered to represent the true 
connection between the incident dose and the surface dose as found in 
the therapy. 

Using the above mentioned graphite chamber I have carried out a 
very great number of measurements on patients treated in our roentgen 
therapy department. However, the space at my disposal does not allow 
a complete record of the results, and so I can only discuss them very 
briefly. 

As may be expected the values obtained are in general somewhat 
smaller than the corresponding values in table III. A thorough examin- 
ation of the results shows that most of them deviate only 2—7 per cent 
from the corresponding table values, and when calculating the average 
deviation for all the values obtained I get — 4.4 per cent. 

A great number of measurements have also been carried out on pa- 
tients ‘during treatment by means of SrEVERT’s small condenser cham- 
bers (SIEVERT: Acta Radiol. Vol. XV, 1934, p. 193). The results thus 
obtained agree very well with those above mentioned and show devia- 
tions of the same order of magnitude. 

On the basis of these results it may be said in general that the values 
in table III with a fairly good accuracy represent the actual facts con- 
cerning the connection found between the incident dose and the surface 
dose. By means of this table it would thus be possible to re-calculate, 
with a reasonable degree of accuracy, the two systems of dosage. 

It is a well-known fact that the full discharge can not be immediately 
applied to a roentgen tube of the »air-cooled» type, for instance the 

13— 343527. Acta Radiologica. Vol. XVI. 1935, 
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A. E, G. T III. When a cold tube is started the discharge must be slowly 
increased in order to avoid heavy changes in the thermal equilibrium 
of the tube. The running time required to reach the full discharge for the 
filter in question I denote the »triming-time», and it may involve an 
additional dose the amount of which depends of the time itself. In cases 
of quality I and II, where the tube voltage is not more than about 100 
kV, the triming-time required is very short, one third of a minute being 
quite sufficient, and then its importance regarding the dosage can be 
neglected. 

In cases of higher voltages, however, triming-times of */, to 1 minute 
are required, and then it would be of interest to know how far the dosage 
is influenced. 

In order to get a definite answer to this question I have carried out 
some direct measurements on a wax-phantom in the following way. 
For qualities III, [V and V a triming-time of 1 minute was used. During 
this time the milli-amperage was kept at the value used for the filter in 
question, whilst the tube voltage was successively increased to the cor- 
responding value. Furthermore the surface dose per minute at full 
discharge for the filter in question was measured. The latter value I 
denote the »minute-dose», and the dose obtained during the triming- 
time is suitably given in per cent of the minute-dose. Then we get for 
quality III: 42%, IV: 35 % and V: 36%. For triming-times of */; 
—l minute and for these qualities it can thus be stated that the dose 
obtained during the triming-time is about '/, of the minute-dose. 

The influence of this »triming-dose» depends on the use of the stop- 
watch which determines the treatment time. If the watch is started 
when the full discharge is reached, the total dose is increased with an 
amount equal to the triming-dose. In such cases the treatment time 
itself should not be smaller than 6 or 7 minutes, whereby the influence 
is reduced to about 5 per cent. The right way, however, is to start the 
stop-watch about */, of a minute before the full discharge is reached. 
Then the influence can be practically neglected. 


SUMMARY 


In many cases of roentgen treatment it has been found desirable to re-calculate 
the dosage applied, from the values free in air to the values at the surface. The interest 
is especially connected with the roentgen therapy of earlier years, when the perfect 
small ionisation chambers were not yet constructed and introduced in measuring tech- 
nique. By series of measurements both on a wax-phantom and on patients during treat- 
ment the author has shown that such a re-calculation, within an accuracy of about 
+ 5 per cent, is quite possible. The measurements are especially concentrated to the 
radiation qualities used in the Swedish roentgen therapy. The results, however, may 
have a general interest, since it is found that the differences between the different 
qualities are fairly small. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


In der Réntgentherapie hat es sich oftmals wiinschenswert erwiesen, aus dem frei 
in Luft gemessenen Wert einer gegebenen Dosis den Wert auszurechnen, der ihr bei 
Messung unmittelbar an der Oberfliiche des bestrahlten Feldes entsprechen wiirde. Das 
Interesse fiir eine solche Umrechnung macht sich ganz besonders in Bezug auf die Therapie 
friiherer Jahre geltend, wo noch keine verwendbaren kleinen Ionisationskammern in die 
Messtechnik eingefiihrt waren. — Durch zahlreiche Messungen, sowohl an Wachsphanto- 
men als auch an Patienten wihrend der Behandlung, zeigt Verf. hier, dass es méglich ist, 
eine solche Umrechnung durchzufiihren, bei der die Fehlergrenze im allgemeinen +- 5 % 
nicht iiberschritten wird. — Die Messungen beziehen sich allerdings in der Hauptsache 
auf die Strahlenqualititen, die in der schwedischen Réntgentherapie angewendet werden, 
die Resultate scheinen aber doch ein ziemlich allgemeines Interesse zu haben, weil die 
Unterschiede zwischen den Werten bei den verschiedenen Qualititen ziemlich klein sind. 


RESUME 


Il est bien des fois désirable en roentgenthérapie de pouvoir transformer les doses 
données des valeurs obtenues en mesurant 4 lair libre en celle que i’on obtient lorsque 
la mesure est effectuée & proximité immédiate du champ irradié. L’intérét éveillé par 
une transformation de cette nature est particuliérement lié 4 la thérapie antérieurement 
pratiquée, alors qu’on ne disposait d’aucune petite chambre d’ionisation utilisable. 
L’auteur montre, par des mesures nombreuses auxquelles il a procédé, tant sur le fan- 
tome de cire que sur le malade, au cours du traitement, qu’une transformation de ce 
genre est possible dans une limite d’erreur d’environ -}- 5%. A la vérité, ces mesures ont 
été en majeure partie limitées aux qualités de rayons utilisés dans la roentgenthérapie 
suédoise, mais les résultats n’en paraissent pas moins avoir un intérét général, les diffé- 
rences de valeur entre les diverses qualités étant généralement assez faibles. 
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AUS DER ALLGEMEINEN ABTEILUNG DES RADIUMHEMMETS. CHEF: DR. ELIS G. E. BERVEN 


IN DER HAUT UND SUBKUTIS LOKALISIERTE SOG. 
MISCHTUMOREN VOM TYP DER SCHLEIM- UND 
SPEICHELDRUSENGESCHWULSTE UND 
IHRE BEHANDLUNG 


von 


Hugo E. Ahlbom 


(Tabula XVIII) 


KROMPECHER verwendete den Namen »Schleim- und Speicheldriisen- 
geschwiilste» fiir eine grosse Gruppe, die sowohl die Tumoren der grossen 
Mundspeicheldriisen als auch ahnliche, vor allem in den iibrigen Regionen 
des Kopfes und Halses lokalisierte Tumoren umfasst. Die gewéhnlichsten 
Reprisentanten dieser Gruppe sind die benignen und malignen sog. 
Mischgeschwiilste. Ihre Natur und ihr Ursprung waren lange Zeit sehr 
umstritten. Nunmehr herrscht indes unter den Pathologen fast vollstiin- 
dige Einigkeit iiber ihre epitheliale Natur. Die meisten Verfasser sind der 
Ansicht, dass sie vom Driisenepithel oder von abgesprengten, embryona- 
len Driisenanlagen ausgehen. 

Am Radiumhemmet wurden in den Jahren 1909 bis 1932 ungefiahr 
250 Schleim- und Speicheldriisentumoren behandelt, von welchen die 
meisten in den grossen Mundspeicheldriisen, vor allem in der Glandula 
parotis lokalisiert waren. Die naichsthiufige Lokalisation waren der Gau- 
men und die Maxillo-Ethmoidalregion. In Oberlippe, Wange, Gehérgang 
und Mittelohr, Orbita, Zungenbasis, Pharynx, Larynx und Trachea waren 
die Tumoren selten. In diesem Material, das Verf. binnen kurzem in einer 
grésseren (als Supplement dieser Zeitschrift erscheinenden) Arbeit vorlegen 
wird, fanden sich zwei Fille von sog. Mischgeschwiilsten in der Haut und 
Subkutis. Im Jahre 1934 kam ein weiterer solcher Fall zur Behandlung. 
Solche Hauttumoren sind sehr selten, wie im folgenden aber gezeigt wer- 
den soll, kann es fiir die Radiotherapeuten von Bedeutung sein, sie zu 
kennen. 
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NasseE beschrieb im Jahre 1892 eine »Parotistumor-ahnliche» Ge- 
schwulst in der Haut der Supraorbitalregion. VoLKMANN (1895) sah einen 
solchen Tumor in der Nasenhaut. RiBBEeRT wies im Jahre 1904 auf den 
nahen Zusammenhang zwischen den typischen Geschwiilsten der Speichel- 
driisen und gewissen Hauttumoren hin (Schweissdriisenadenom, Zylindrom 
u. a.). Er teilte einen eigenen Fall von Mischgeschwulst vom Parotistyp 
mit, wo der Tumor in der Haut hinter dem Ohre gelegen war. GULEKE 
publizierte im Jahre 1906 zwei Fille von solchen Mischgeschwiilsten in 
der Haut. Der eine Tumor war in der 
Stirn tiber der Nasenwurzel gelegen, 
der andere auf dem Nasenriicken. 
Er fasste sie als versprengte Parotis- 
tumoren auf. MovuLoneuet & Pry- 
NET sammelten aus der Literatur 
neun Fille von Mischgeschwiilsten 
im Gesicht und beschrieben sieben 
eigene Beobachtungen. Ricker & 
ScHWALB, BRUNSCHWIG und FRANs- 
SEN sahen Tumoren von gleicher 
Lage. FROLKING beobachtete drei 
Fille. Die hier erwihnten Tumoren 
waren in Stirn resp. Nase, Wangen 
und Kinn lokalisiert. Wreck, GER- 
LACH, KUMMEL und D&JEAN sahen 
Mischgeschwiilste in den Augenli- 
dern. E. KaurMANN fand einen im 
Ohrlaippchen und DELANEY einen in 
der Kopfschwarte gelegenen der- 


artigen Tumor. Fig. 1. Maligne sog. Mischgeschwulst 
Mehrere von diesen Verfassern der Wangenhaut (Fall 2). 


waren der Ansicht, dass die Tumoren 

von abgesprengten embryonalen Speicheldriisenkeimen stammten. An- 
dere meinten, sie seien »fissularen Ursprungs», d. h. aus epithelialen 
Einschliissen in den fétalen Gesichtsfissuren hervorgegangen. 

TESSMANN sowie RickER & ScHWALB fanden indes ebensolche Ge- 
schwiilste in der Haut und Unterhaut des Handriickens. Die soeben 
erwiihnten Theorien konnten eine solche Lokalisation nicht erkliren. 
Die beiden letztgenannten Verfasser nahmen deshalb an, dass alle diese 
sog. Mischgeschwiilste der Haut ihren Ursprung in den Schweissdriisen 
haben, die vielleicht eine Metaplasie zu grésserer Ubereinstimmung mit 
Schleim- und Speicheldriisen durchmachen kénnten. Auch PATEy 
und GAEHTGENs beschrieben sog. Mischgeschwiilste der Hand in oder 
unter der Haut. Ausserdem sah Parry einen solchen Tumor mit Lokalisa- 
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tion in der Brusthaut. Woop & Eacrrs sowie Hirscu beobachteten 
solche Tumoren auf der Vorderseite des Oberschenkels oberhalb der 
Patella. Krersie schliesslich fand eine typische sog. Mischgeschwulst 
auf dem Unterschenkel. 

Diese in der Literatur beschriebenen Tumoren wuchsen meistens 
langsam, waren abgekapselt und stimmten auch in anderen Beziehungen 
mit den gutartigen sog. Parotismischgeschwiilsten iiberein. 

Die Krankengeschichten der drei Fille des Radiumhemmets lassen 

sich kurz folgendermassen zusam- 
menfassen. 


1. Fall A. N. 1922. 36jahr. 3. Der 
Patient war zuerst vor 3 Jahren auf einen 
Knoten in der linken Fussohle aufmerksam 
geworden, der langsam grésser wurde. Als 
ein Chirurg ihn im Juli 1922 exstirpierte, 
fand er ihn als einen ziemlich gut be- 
grenzten taubeneigrossen Tumor vor. Nach 
ein paar Monaten war ein Lokalrezidiv 
entstanden. Dieses wurde mit Radium auf 
5 em Abstand (5400 mg Std., Filter: 1.5 
mm Pb) behandelt. Der Erfolg dieser Be- 
strahlung war unbedeutend, weshalb eine 
Amputation des Fusses vorgenommen wer- 
den musste. Im Dezember 1934 ist der 
Patient symptomfrei (ungefihr 12 Jahre 
nach der letzten Operation). Die mikro- 
skopische Untersuchung des Tumors (Dr. 
REUTERWALL) zeigte: »Maligne sog. Misch- 
geschwulst (Fibromyoxchondroepitheliom). 
Das epitheliale Gewebe, das einem Basal- 
zellenkarzinom gleicht, enthalt kleine Lu- 
Fig. 2. Fall 2, fiinf Monate nach intra- mina und hyalinisierte Gebiete. Deutlich 
tumoraler Radiumbehandlung, geheilt. infiltratives Wachstum». (Fig. 4). 


2. Fallj L. M. J. 1929. 79jahr. g. Der Patient, der vor 1 Jahre in der Haut der 
linken Wange einen langsam wachsenden Knoten bemerkt hatte, zeigte bei der Aufnahme 
ins Radiumhemmet einen rundlichen, scheibenférmigen, oberflichlich ulzerierten, 1.5 x 2 
cm messenden Tumor von harter Konsistenz (Fig. 1). Der Tumor wurde klinisch als ein 
Hautkarzinom aufgefasst und demgemiss intratumoral mit Radium behandelt (10 Na- 
deln 4 10 mg Ra El durch 3*/, Std.). Mikroskopische Untersuchung eines kleinen Tumor- 
stiickes, das im Zusammenhang mit der Behandlung entnommen wurde (Dr. REUTER- 
WALL): »Maligner Schleim- und Speicheldriisentumor von fibroepithelialem Typus mit 
Plattenepithelproliferationen» (Fig: 5). Nach 3 Monaten, als der Patient das nichste 
Mal untersucht wurde, war der Tumor verschwunden. Auf seinem friiheren Platz befand 
sich eine ziemlich unbedeutende, weiche Narbe (Fig. 2). Der Patient starb ein Jahr 
und drei Monate nach der Behandlung durch einen Unfall. Ein Rezidiv war nicht 
aufgetreten. 
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3. Fall A. H. C. 1934. 40jahr. g. Der Patient hatte vor 1'/, Jahren einen Knoten 
in der Haut der Oberlippe bemerkt, der dann langsam wuchs. Einige Wochen vor der 
Aufnahme hatte der Patient einen Arzt aufgesucht, der eine Inzision machte. Seitdem 
war der Tumor auf der Oberfliche wund. Bei der Aufnahme ins Radiumhemmet im Ja- 
nuar 1934 wies der Patient einen 7 mm vorragenden, harten, 12 mm im Durchmesser mes- 
senden Tumor auf (Fig. 3). Die klinische Diagnose war unsicher (Basalzellenkarzinom?, 
Hidradenokarzinom?, maligne sog. Mischgeschwulst?). Es wurde intratumorale Radium- 
behandlung gemacht (35 mg Ra El in Nadeln mit 3.2 mg pro cm aktiver Linge fiir eine 
Zeit von 16 Std.). Im Zusammenhang mit 
dem Spicken wurde Probeexzision gemacht. 
Mikroskopische Untersuchung (Dr. ReuTEr- 
WALL) : »Fibromyxochondroepitheliom, wahr- 
scheinlich malign». Nach der Behandlung 
trat keine vdéllige Heilung ein, sondern es 
musste nach etwas mehr als zwei Monaten 
ein kleiner Resttumor mittels Elektrotomie 
entfernt werden. Dieser Rest zeigte mikro- 
skopisch starke regressive Verinderungen, 
wie man sie nach Bestrahlung zu finden 
pflegt. Im Dezember 1934, ungefihr ein Jahr 
nach der Behandlung, ist der Patient rezi- 
divfrei. 


Die benignen sog. Mischgeschwiilste 
sind mitunter auch in der in Rede 
stehenden, seltenen Lokalisation kli- 
nisch erkennbar, vor allem durch 
ihr sehr langsames Wachstum, ihre 
Bindegewebskapsel und ihre meistens 
feste oder harte Konsistenz. Die ma- 
lignen sind schwerer zu diagnostizie- 


ren. Aus dem Bericht iiber unsere Fig. 3. Sog. Mischtumor der Lippen- 
Faille geht hervor, dass sie mit den haut, histologisch »wahrscheinlich ma- 
gewohnlichen Hautkarzinomen ver- lign» (Fall 3). 


wechselt werden kénnen. Es kann fiir 

den Radiotherapeuten von praktischer Bedeutung sein, diese Méglichkeit 
in Erinnerung zu behalten. Die gewéhnliche Auffassung ist, dass sowohl 
die benignen als auch die verschiedenen Typen der malignen sog. Misch- 
geschwiilste unbedeutend radiosensibel oder radioresistent sind. In dem 
einleitungsweise erwihnten grossen Material des Radiumhemmets waren 
die benignen sog. Mischgeschwiilste in der Regel resistent. Dagegen zeig- 
ten eine Anzahl maligne derartige Geschwiilste eine miissige oder sogar 
gute Radiosensibilitit. Diese strahlenempfindlichen Tumoren waren 
meistens relativ einfach gebaut (Fibroepitheliome). Die hier angefiihrten 
drei Fille stimmten in dieser Beziehung mit den malignen sog. Mischge- 
schwiilsten im allgemeinen iiberein: Der fibroepitheliale Tumor wies eine 


%, 
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Strahlenempfindlichkeit vom selben Grade auf, die man beispielsweise 
bei den gewohnlichen Hautkarzinomen zu finden pflegt. Die beiden Fi- 
bromyxochondroepitheliome dagegen waren gar nicht oder wenig radio- 
sensibel. 

An gewissen Kliniken werden Hautkarzinome radiologisch behandelt, 
ohne dass eine Probeexzision gemacht wird. Der Grund hierfiir ist mei- 
stens, dass man annimmt, dadurch ein besseres kosmetisches Resultat 
zu erhalten. Wenn eine maligne sog. Mischgeschwulst klinisch als ein 
Hautkarzinom aufgefasst wird, was sehr erkliarlich ist, und man sie als 
ein solches behandelt, so kann dies zu einem, wenigstens anfangs, schwer- 
verstiindlichen Misserfolg sowie zu Unannehmlichkeiten und Gefahren fiir 
den Patienten fiihren. 

In der Regel ist bei den in Rede stehenden Tumoren, ob sie nun be- 
nign oder malign sind, radiochirurgische Behandlung vorzuziehen. Bei 
malignen Fibroepitheliomen kann jedoch Strahlenbehandlung allein, 
auch in massigen Dosen, zu dauernder Heilung fiihren. 

Die Prognose der gutartigen sog. Mischgeschwiilste in der Haut und 
Unterhaut ist bei radiochirurgischer Behandlung ausserordentlich gut. 
Auch bei den malignen sog. Mischgeschwiilsten ist sie wahrscheinlich 
verhaltnismissig gut. Mit radiochirurgischer Behandlung erhielten wir 
am Radiumhemmet bei den malignen sog. Mischgeschwiilsten aller Loka- 
lisationen in ungefihr 25 °% Fiinf-Jahres-Heilung. Es kann kein Zweifel 
dariiber bestehen, dass die Prognose solcher Tumoren in der Haut betricht- 
lich besser sein muss. Die oberflichliche Lage fiihrt einerseits zu friiherer 
Diagnose und Behandlung und gibt anderseits gréssere Méglichkeiten 
fiir eine radikale Entfernung der Tumoren. Es ist wahrscheinlich, dass 
die malignen sog. Mischgeschwiilste in der Haut prognostisch den Haut- 
karzinomen vom Plattenepitheltypus ungefihr gleichgestellt sind. Ihre 
Metastasierungstendenz ist sicherlich nicht grésser, sondern eher geringer 
als die der letztgenannten. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Sog. Mischgeschwiilste vom Parotistyp, meistens benigner Natur, kommen in der 
Haut und Unterhaut vor. Die gewéhnlichste Lokalisation ist die Gesichtshaut, es sind 
aber auch Tumoren am Rumpf und den Extremitiiten beobachtet worden. Am Radium- 
hemmet wurden zwei solche Tumoren in der Gesichtshaut und einer in der Fussohle be- 
handelt. In allen drei Fillen lag histologisch ein mehr oder weniger hoher Grad von Ma- 
lignitit vor. Diese malignen sog. Mischgeschwiilste kénnen klinisch mit gewéhnlichen 
Hautkarzinomen verwechselt werden. Ebenso wie bei Schleim- und Speicheldriisentumo- 
ren im allgemeinen, sollen sie einer radiochirurgischen Behandlung unterzogen werden. 
Die Geschwiilste, die u. a. myxomatéses und knorpelihnliches Gewebe enthalten, sind in 
der Regel sehr wenig radiosensibel. Gewisse Tumoren mit einfacherer Struktur (Fibro- 
epitheliome) kénnen dagegen radiosensibel sein und deshalb erfolgreich mittels Bestrahlung 
allein behandelt werden. 


_ 


Tabula XVIII 


AHLBOM 


FASC. 2 HUGO E. 


XVI. 


VOL. 


ACTA RAD. 


~ 
) 
OF”. 


MISCHTUMOREN VOM TYP DER SCHLEIM- UND SPEICHELDRUSENGESCHWULSTE 183 


SUMMARY 


So-called mixed tumours of the parotid type occur in the skin and subcutis and 
are usually benign. The most frequent site is the skin of the face but a few are found 
on the trunk and extremities. Three such tumours, two on the face and one on the sole 
of the foot have been treated at Radiumhemmet and in all of them there was histologi- 
cally a certain degree of malignancy. Clinically these malignant so-called mixed tumours 
may be taken for skin cancer of the common types. As in mucous- and salivary-gland 
tumours in general radiosurgery is the best method of treatment. Those tumours which 
consist partly of myxomatous and cartilage-like tissue are usually only slightly radio- 
sensitive. Some tumours, however, with a more simple structure (fibro-epitheliomas) 
may be radiosensitive and therefore may be successfully treated with radiation only. 


RESUME 


Les tumeurs dites mixtes du type parotidien, le plus souvent bénignes, se rencontre 
dans la peau et dans le derme. Leur localisation la plus habituelle est la peau du visage, , 
mais elles s’observent également sur le trone et aux extrémités. Nous avons traité au 
Radiumhemmet deux tumeurs de cette nature siégeant 4 la face et une sous la voute 
plantaire. Dans les trois cas, il existait histologiquement un degré plus ou moins marqué 
de malignité. Ces tumeurs malignes dites mixtes peuvent cliniquement étre confondues 
avec le carcinome ordinaire de la peau. De méme que les tumeurs des glandes muqueuses 
et salivaires en général, elles doivent étre soumises 4 un traitement radio-chirurgical. Les 
tumeurs qui renferment entre autres des tissus myxomateux et d’aspect cartilagineux 
sont en régle trés peu radio-sensibles. Certaines tumeurs de structure plus simple (fibro- 
épithéliomes) peuvent par contre étre radio-sensibles et étre traitées par suite avec fruit 
par le seul traitement radiologique. 
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AUS DEM PHYSIKALISCHEN LABORATORIUM DES RADIUMIIEMMET IN STOCKHOLM. 
VORSTAND: ROLF M. SIEVERT 


STRAHLUNGSMESSUNGEN AN MIT RADIOLOGISCHEN 
ARBEITEN BESCHAFTIGTEM PERSONAL 


II. Messungen in der Réntgentherapie 
von 


Sven Benner 


In einer friiheren Arbeit (1) ist iiber Schutzmessungen in der Réntgen- 
diagnostik berichtet worden. Diese Messungen sind nun nach derselben 
Methode auch auf die Réntgentherapie ausgedehnt worden. Bei den 
Messungen tragen die Versuchspersonen an 1—3 Tagen wihrend ihrer 
tiiglichen Arbeit 12 kleine (10 mm Durchmesser), empfindliche Konden- 
satorkammern nach SIEVERT (2, 3) bei sich. Auf diese Weise konnte die 
gesamte, wihrend der Bestrahlung an einzelnen KG6rperteilen erhaltene 
Dosis berechnet werden. Die hauptsichlich durch Isolationsfehler be- 
dingte Genauigkeit kann im allgemeinen auf einige Tausendstel r pro Tag 
geschitzt werden. In einigen Fallen konnte die Fehlergrenze infolge ver- 
schlechterter Isolation bedeutend erweitert sein; die betreffenden Werte 
sind in der Tabelle mit einer Klammer versehen. Fragezeichen in einem 
Felde bedeutet, dass die Messung misslang. Die Verteilung der Kammern 
auf die verschiedenen Kérperteile ist, wie die Tabelle zeigt, im Vergleich 
zu den Diagnostikmessungen mit Hinsicht auf die veriinderten Arheits- 
bedingungen eine andere gewesen. Weiter zeigt die Tabelle die Versuchszeit 
in Tagen, die gesamte Bestrahlungszeit in Minuten pro Tag und die mitt- 
lere Zahl der Behandlungen pro Tag (die beiden letzteren Werte sind bei 
Zweirdhrenbetrieb fiir beide Réhren summiert), ferner die gemessenen 
Dosen in r pro Tag. Detaillierte Angaben iiber die Bestrahlungszeiten 
und Behandlungszahlen mit verschiedenen Spannungen und Filtern 
u. s. Ww. sind wegen Raummangel in die Tabelle nicht aufgenommen wor- 
den. Bei den meisten Behandlungen wurden Spannungen von 160—170 
kV verwendet, es kamen aber auch Spannungen bis zu 100 kV herab vor. 


| 
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Tabelle 1. In der Réntgentherapie am 


Krankenhaus . 


Person . 


Anzahl Tage 


a b 


1 1 1 1*; 1 1 2 1 1 13 l 1 15) 3 313 
Ges. Behandl.-zeit 
(Min. pro Tag) | 307 | 369 | 313} 131 204) 146 143 | 144/359) 77 65 329/319) 369 | 253, 119 | 106 | 182 
Zahl d. Behandl. 
pro Tag 24 | 27 | 23 | 20 | 21 12 18 (171) 29) 11 9 21 | 24) 31 16 | 81 | 72 | 143 
R. Handgelenk’ 0.02, 0.02, 0.02) 0.22 0.39 (0.42) 0.06 0.10, 0.08 (0) | 0.04 0.07) 0.06, 0.06) ? | 0.02) 0.01) 0.05 
L. 0.11 0.03 0.02! 0.20 0.16, (0.16) 0.06 | 0.04;0.07 (Q) | 0.04 0.09) 0.07) (0.10) 0.15,0.01, | 0.01 
R. Schulter . | 0.01) 0.03 0.03) 0.27/ 0.99 (0.24) 0.07 0.05 0.05 (0) | 0.05 0.07) 0.06 (0.07)| 0.17 0.03) 0.02) 0,01 
L 0.02, 0.03) 0.03 0.25) 0.15 (0.21) 0.07 | 0.04: 0.05 (Q) | (0.02) 0.08) 0.08) (0.04); 0.16 0.01 0.01) 0 
Halsgrube . 0.02) 0.03) 0.03 0.41) 0.55 (0.41) 0.07 0.06 0.05, (0) | 0.11 | 0.07) 0.08 (0.07)) 0.15 0.02) 0 
Nacken 0.02) 0.03) 0.02) 0.15) 0.13) 0.17) 0.07 0.04'0.03) (Q) | 0.04 | 0.05/ 0.07 (0.05) 0.13 0.04) 0 0 
Nabel . . 0.02. 0.02) 0.02 0.28 0.39 0.41 0.07 0.16 0.04 (©) | 0.07 | 0.07) 0.06 (0.04) 0.14 0.01. 0 | 0.01 
Kreuz . 0.07! 0.01, 0.02) 0.07' 0.07 0.09 0.05 0.03'0.06 (0) | 0.10 0.68 0.06 0.05'0.13 O 0 | 0.02 
i=] 
R. Hiifte 0.17 0.05 0.02 0.18 0.81 0.19 0.04 0.03 0.04 (O) 0.04/0.10 0.06 0.05 0.12 O 0 0 
@ 
L. > 0.04) 0.02) 0.08 0.16 0.14 0.28) 0.07 0.03 0.10 (0) | 0.05 0.08 0.12 0.10 0.14 0.01) 0} 
R. Spann 0.03 0.02 0.02 0.18 0.09 0.68 (0.02) 0.05 0.06 0) 0.03) 0.08 0.06 0.06 0.12 0.02 O | 0.15 
L. > . 0.02 0.02) 0.02 0.22 0.09 0.56 (0.02) 0.06 0.06 (0.01) 0.07 | 0.07 0.08 0.10 0.15 0.01 O | 0.12 
Behandl.-platz' 2, 2 2 3) 3) 8 3 4 l 1 1 5! 5] 5 
1 Die Tiir zum Behandlungszimmer ist einmal kurz geéffnet worden. — * Wiihrend einer Be- 
einer Messung offen. — * Bei einer Gelegenheit wurde die Réhre eingeschaltet kurz bevor die Tiir 


einen Réhre (hier Zweirdhrenbetrieb!) aufgehalten, wihrend die andere Réhre in Betrieb war. — 


Kurze Beschreibung 


Krankenhaus a. 


1. 


Stabilivoltmaschine treibt 2 Réhren in Zimmer 3 x 5.2 m. Links Doglasréhre in 
Tutohaube in Deckenstativ, rechts Réhre AEG T III in offener Bleiglashaube in 
Fussbodenstativ. Zwischen den Réhren bleibeschlagene Schutzschirmée. Manéver- 
tisch mitten an der einen Lingswand. 1 m links davon Schiebetiir zum Tuto- 
Platz, an der rechten Querwand Schiebetiir zum AEG-Platz. Schutz an den 
Wiinden 4 mm Pb bis zu 2 m Hohe, dariiber bis zur Decke 2 mm Pb. 

Jirnh Gleichspannungsmaschine treibt 2 Réhren in Zimmer 3 x 5.4 m. Beider- 
seits AEG T I[II-Réhren in geschlossenen Trommeln aus Bakelit und Bleigummi 
(sog. Jarnh-Kanonen) in Deckenstativ. Zwischen den Réhren bleibeschlagene 
Schutzschirme. Mandévertisch mitten an der einen Liaingswand; 1.1 m rechts bzw. 
links davon Schiebetiire zum Behandlungszimmer. Schutz wie bei Platz 1. 


Jairnh Gleichspannungsmaschine. AEG T III-Réhre in offener Bleiglashaube in 
Deckenstativ. Zimmer 2.7 x 3.4 m. Manévertisch nahe am rechten Ende der 
einen Lingswand. 0.7 m links davon Schiebetiir zum Behandlungszimmer. Schutz 
wie bei Platz 1. 
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ie am | personal gemessene Dosen in r pro Tag. 


e d e f 
6 7 8 9 10 il 12 
3 23/2; 278/87 1783/83] 8 2 
| | | | 
| | | | | 
» | 182 133 | 182| 202) 287 | 825) 202 43 | 104 129) 276 | 237) 155/157) 161 | 145 | 277 | 86 | 207 | 132] 78 | 251 | 
| 
143 31 | 34| 36 | 37 | 56| 29 | 72 | 19 20 | 254 164) 16 204 | 174 | 14 | 8g | 284 | 13 | 203 | 


0.05 0.01) ? |0.14, 0.02/0.01) O | 0.03) 0.09}0.11' 0.08, O 0.01.0.16 O | 0.01 | (0.06) 0.01! 0.11 | 0.01! 0.01! 0.05 


| 0.01 0) | 0.01! 0.02) 0.02 | 0.02) 0.01) O | 0.03) 0.05 || 0.03 | 0.02 0.01 0.20 O | (0.25) 0.06; O | 0.29 0.03) 0.01) O | 
0.01 (0) | 0.01) 0.02 (0.01) 0.02, 0.01) O 0.01) 0.01 | 0.01 | 0.02 0.03 0.05 0 0 | 0.02; | 0.08 0.01) 0.01) 0.02 
1| 0 0.01) 0.01/ 0.01; 0.02|0.01,0.01, O | 0.01 0.02 0.01,0.25 | 0.01 O12) O11, O | 0.03 
0 (0) | 0.01) 0.02) 0.02| 0.06 0.01) O 0.01) O | 0.02 0.02 0 |0.14) (0.03) 0 0.10, O | 0.07 | 0.01) 0.02, 

) 0 (0) | 0.01! 0.01! 0.02 | 0.01 0.01 0 0.01; O | O.11 0 0.01 0.22 0.02 0 0.14 0 | (0.08) 0.01) 0.08) 

) | 0.01 (0) | 0.02) 0.02) 0.02; 0.02 0 0 0.01; 0 | 0.01, O 0.01'0.03 0.01, ©) | 0.04, 0.10; 0.06) | 0.0: 
) | 0.02 0.02) O | 0.03) 0.03 0.02 0.01)0.02, ? |0.01) 0.01) O |0.02;0.17; O 0.01 | (0.07) O | 0.05 0.01) O | 0.05 
) 0) | 0.04) 0.03) 0.02 | 0.01 0.01! 0.02 -0 |0.01) 0.13 O 0.02) 0.02, 0.01 0 (0.04) 0.02) 0.04 0 0.01; 0.06 
0 (0) | 0.01) 0.02) (0.05) 0.02 0.01,0.01 O 0 (0.02) 0/006 0 0.06 0.04 0.04 | 0.02) 0.01) 0.02 
) | 0.15 0) | 0.03, 0.05! 0.07 0.06 0.01. O 0.03'0.19) 0 O 0.01 | 0.01 0.09 0.06 0.03 0 | 0.04 
|} 0.12 0) | 0.03 0.03) 0.02 0.05 0.01 0.01 0.09,0.02 0 0.02) 0.04) 0.01 0.01 0.02 0.07 0.02 0 | 0.02) 0.20 
»| 5 6 6,7 6,7| 6,7 8 8 |10,119,109,109, 10,9, 13 15) 12 14) 12| 15 

er Be- | handlung und zwei Réhrenpriifungen ist die Tiir etwa 17 Min. offen gewesen. — * Tiir wahrend 
ie Tir | geschlossen wurde. — ® Die Versuchsperson hat sich waihrend etwa einer Minute in der Nihe der 
ar. — | * Die Tiir ist wihrend der Behandlungen 6 mal kurz geéffnet worden. 


ibung | der Arbeitsplitze 


1. Jarnh Gleichspannungsmaschine. Siemens Strahlenschutzréhre mit Olkiihlung in 
Fussbodenstativ. Zimmer 3.6 x 4m. Manévertisch etwas links von der Mitte der 


einen Lingswand; 0.9 m rechts davon Tiir zum Behandlungszimmer. Schutz wie 
bei Platz 1. 


Krankenhaus b. 
’ 5. Jiirnh Gleichspannungsmaschine. AEG T III-Réhre in Jairnh-Kanone in Decken- 
stativ. Behandlungszimmer 6 x 3.3 m. Mandévertisch nahe dem linken Ende der 
einen Querwand; 1 m rechts davon Tiir zum Behandlungszimmer. Wand aus 
Kempe-Lorey-Platten. Ein Teil der Bestrahlung kam von einem unmittelbar links 
von Platz 5 liegenden Behandlungsplatz, von einer Maschine in Villardschaltung 
' gespeist, aber sonst Platz 5 gleich. 
Krankenhaus c. 
Lings beider Lingswinde eines Manéverzimmers von der Grésse von etwa 3 X 5m 


lagen 2 Behandlungszimmer (6 und 7), jedes 3.5 x 5m. Deshalb war die Schwester, 


6. 


7. 


8. 


12 


nur 


10. 


11. 


14. 
15. 
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die den einen Behandlungsplatz bediente, auch der Strahlung vom anderen Behand- 
lungsplatz fast in demselben Maasse ausgesetzt. 

Stabilivolt. AEG T IIi-Réhre in offener Bleiglashaube und Fussbodenstativ. 
Mandévertisch mitten vor der einen Lingswand; ca. 1 m nach links Tiir zum Be- 
handlungszimmer. Schutz 4 mm Pb. 

Jiirnh Gleichspannungsmaschine; Réhre in Deckenstativ hingend. Im Ubrigen 
Platz 6 spiegelbildlich ahnlich. 


Krankenhaus d. 


Gleichspannungsmaschine. Behandlungszimmer 3.5 x 4 m. AEG T III-Réhre in 
Jairnh-Kanone in Deckenstativ. Die eine Ecke des Zimmers abgeschrigt; an der 
Schrigwand rechts der Mandévertisch, links Tiir zum Behandlungszimmer. Wiinde 
aus Barytplatten. 


Krankenhaus e. 


Von einem Manéverzimmer von etwa 2.5 x 7 m wurden 3 Réntgenmaschinen, 4 
Behandlungsplitze speisend bedient. Vgl. Bemerkung zum Krankenhaus c. 
Jairnh Gleichspannungsmaschine fiir 2-Réhrenbetrieb. In zwei getrennten Be- 
handlungszimmern von etwa 3 x 3 m je eine AEG T III-Réhre in Jaérnh-Kanone in 
Deckenstativ. Manévertisch gerade vor der Zwischenwand in einer Nische; Tiire 
zu den Behandlungszimmern etwa 1.5 m nach rechts bzw. nach links. Schutz 5 
mm Pb. 

Jirnh Gleichspannungsmaschine. Behandlungszimmer 3 x 3 m. AEG T III- 
Roéhre in offener Bleiglashaube in Deckenstativ. Manévertisch mitten an der einen 
Wand; links davon Tiir zum Behandlungszimmer. 

(Reservplatz.) Reiniger Induktormaschine. Sonst in der Hauptsache ahnlich 
Platz 10. 


Krankenhaus }. 


Lings je einer Lingswand eines Manéverzimmers von etwa 3 x 6 m zwei Be- 
handlungszimmer von je 3 x 4.5 m. Vgl. Bemerkung zum Krankenhaus c. Ma- 
névertische nahe an den Zwischenwiinden zwischen den Behandlungszimmern; 
Tiire zu diesen rechts bzw. links von den Mandévertischen. Schutz 5 mm Pb. 
und 13. AEG T III-Réhre in offener Bleiglashaube in Fussbodenstativ. Jiarnh 
Gleichspannungsmaschine. 

Metalixréhre in Deckenstativ. Jirnh Gleichspannungsmaschine. 

AEG T III-Réhre in Jirnh-Kanone in Deckenstativ. Stabilivolt. 


Betreffs weiterer Einzelheiten der Versuchsmethodik u. s. w. sei auf den 
oben zitierten, ersten Teil dieser Arbeit hingewiesen. 

Die Tabelle umfasst 39 Messungen an 12 Personen (Réntgenschwes- 
tern), auf 6 verschiedene Krankenhauser verteilt. Sie zeigt, abgesehen 
von den drei ersten Versuchen an Person 2, nur 6 Werte (beim ersten und 
dritten Versuch an Person 10, beim dritten Versuch an Person 11 und beim 
dritten Versuch an Person 12), die die allgemein angenommene Toleranz- 
dosis von 0.2 r/Tag erreichen oder iiberschreiten. Diese 6 Werte machen 


1.4 % der 429 Werte, die die Tabelle umfasst, aus, sofern man die 


genannten drei ersten Versuche bei Person 2 ausscheidet. Bei jenen Ver- 
suchen wurden nicht weniger als 20 Werte gleich oder grésser als 0.2 
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r/Tag, das sind 56 °% von insgesamt 36 Werten, beobachtet. Diese gewal- 
tige ‘Unterschied ist wahrscheinlich hauptsiachlich dadurch bedingt, dass 
bei diesen drei Versuchen (wie auch beim vierten Versuch an derselben 
Person, bei welchem Versuch so hohe Dosen aber nicht beobachtet wur- 
den), an dem von Person 2 bedienten Behandlungsplatz gleichzeitig Ver- 
suche mit einem neuen Dosimeter ausgefiihrt wurden. Da bei diesen zu- 
falligen Versuchen das Dosimeterkabel durch die Tiiréffnung ins Behand- 
lungszimmer gefiihrt war, konnte die Schutztiir bei diesen Versuchen nicht 
ganz geschlossen werden. Werden aber auch diese Versuche mitgerech- 
net, hat man 26 Werte gleich oder grésser als 0.2 r/Tag, das sind 5.5 % 
von insgesamt 465 Werten. Der Strahlenschutz in den untersuchten Kran- 
kenhausern kann deshalb im allgemeinen als gut betrachtet werden. 

Suchen wir diejenigen Werte auf, die gleich oder grésser als 0.05 r/Tag, 
aber kleiner als 0.20 r/Tag sind, finden wir 140 Werte oder etwas iiber 
30 % aller Werte. Die Zahl aller Werte gleich oder grésser als 0.05 r/Tag 
ist also 166 oder fast 36 °% aller Werte. 

Untersuchen wir, wie die Dosen auf die verschiedenen Ké6rperteile 
verteilt sind, finden wir, im Gegensatz zu den Diagnostikmessungen, eine 
recht gleichmissige Verteilung. Zahlen wir z. B. in jeder Zeile (entspre- 
chend je einem bestimmten Punkt des Kérpers) die Zahl der Werte gleich 
oder grésser als 0.05 r/Tag, finden wir Zahlen zwischen 11 und 17. Die 
fiir je eine Zeile berec hneten, mittleren Tagesdosen bewegen sich zwischen 
0.04 und 0.07 r/Tag. Werden die drei ersten Messungen an Person 2 ge- 
strichen, liegen die mittleren Tagesdosen zwischen 0.03 und 0.05 r Tag. 
In einzelnen Fillen tritt jedoch eine ausgesprochene Ungleichmiassigkeit 
auf. So scheint beim zweiten Versuch an Person 2 die Strahlung vorwie- 
gend schrag von vorn und von links gekommen zu sein, denn von rechts 
und links gleichliegenden Punkten hat der rechte eine héhere Dosis be- 
kommen (wihrend an den beiden Fusspannen die Dosis jedoch gleich 
war), und der an der Vorderseite des Kérpers liegende Punkt eine héhere 
Dosis als der an der Hinterseite. Beim ersten Versuch an Person 10 sind 
die Verhiltnisse gerade umgekehrt; die Strahlung scheint von links und 
von hinten gekommen zu sein. 

Fiir die verschiedenen Personen (abgesehen vom Person 2) werden 
mittlere Dosen zwischen 0.016 und 0.088 r/Tag berechnet. Diese Unter- 
schiede kénnen nicht nur auf verschieden sorgfiltige Arbeitsweise sondern 
auch auf die verschiedenartigen Sc hutzvorrichtungen an den betr. Ar- 
beitsplitzen zuriickgefiihrt werden. Wenn z. B. Person 4 bei ungefahr 
gleicher Arbeitsmenge wie Person 1 eine mittlere Dosis von 0.088 r/Tag 
gegen 0.033 bei Person 1 aufweist, so kann dies (obwohl keine besonderen 
Griinde dafiir sprechen) daher kommen, dass sie verschiedenartige Appa- 
rate bedienten. Die Personen 9 und 10 sowie 11 und 12 haben dagegen 
in der Hauptsache dieselben Apparate bedient; doch haben die Personen 
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10 und 11 viel héhere Dosen erhalten, als 9 und 12, obgleich sie ungefaihr 
die gleiche oder eine geringere Arbeit hatten. 

An den Krankenhiausern 6 und d, wo die Arbeit relativ gering war, aber 
auch am Krankenhaus c mit viel Arbeit wurden die kleinsten mittleren 
Dosen (0.016—0.022 r/Tag) beobachtet. Die Krankenhauser e und / 
nehmen eine mittlere Stellung ein. Am Krankenhaus a, wo die mittlere 
Arbeitsmenge (gemessen in Bestrahlungsminuten pro Tag) am héchsten 
war, wurde, auch unter Umgehung der drei ersten Versuche an Person 2, 
der Wert 0.056 r/Tag beobachtet, also héher als die mittleren Dosen an 
den anderen Krankenhausern. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Es werden Schutzmessungen am Personal in Réntgentherapiebetrieben an verschie- 
denen schwedischen Krankenhiusern beschrieben. Die gemessenen Tagesdosen liegen 
im allgemeinen weit unterhalb der gewéhnlich angenommenen Toleranzgrenze 0.2 r/Tag, 
iiberschreiten aber in gewissen Fiillen diese Grenze bedeutend. Die Abhiangigkeit der 
beobachteten mittleren Dosen von verschiedenen Umstinden wird erértert. 


SUMMARY 


Measurements of the personnel protection in Roentgen therapy have been taken in 
different Swedish hospitals. The day doses lie on the whole far below the usually accepted 
tolerance dose of 0.2 r/day, but sometimes this limit is considerably exceeded. The 
dependence between the mean doses observed and different circumstances is discussed. 


RESUME 


L’auteur décrit les mesures de protection sur le personnel dans le travail roentgen- 
thérapeutique de différents hépitaux suédois. D’ordinaire, les doses journaliéres mesurées 
tombérent de beaucoup au-dessous de la limite de tolérance généralement acceptée de 
0.2 r/jour, mais parfois cette limite fut considérablement dépassée. On discute l’influence 
de différents facteurs sur les doses moyennes observées. 
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PROJET DE METHODE PERMETTANT DE MESURER 
EXACTEMENT L’ACTIVITE PROTEOLY TIQUE 
DES TISSUS CULTIVES IN VITRO 
\ 


par 
Lars Santesson 


(Tabula XIX) 


Les méthodes utilisées jusqu’’ ce jour pour déterminer les caractéres 
protéolytiques des cellules n’ont permis d’établir que la nature, la quan- 
tité et le degré d’activité des substances protéolytiques qui existent 
dans une organe ou dans une tumeur au moment ou cet organe ou cette 
tumeur sont séparés de Porganisme. Ces déterminations faites 4 l’aide 
de méthodes chimiques ne donnent qu’une idée des substances protéo- 
lytiques pouvant étre extraites des tissus survivants ou broyés. A notre 
connaissance, il n’existe encore aucune méthode permettant d’évaluer 
exactement les caractéres protéolytiques des tissus vivants, en voie de 
la migration et de la croissance. C’est justement une méthode de cette 
nature, grace & laquelle l’activité protéolytique des tissus cultivés in vitro 
peut étre exactement déterminée, que l’on trouvera décrite ci-aprés. 

Dans la méthode classique élaborée par CARREL, pour la culture des 
tissus in vitro, les tissus explantés sont placés dans du plasma coagulé, 
dont le réle principal est de servir d’appui 4 la migration et & la croissance 
des cellules (v. p. ex. FiscHER 1). L’étude des conditions dans lesquelles 
se comportent les diverses catégories de tissus 4 l’égard de la culture in 
vitro faite par cette méthode a montré que les tissus épithéliaux en 
général possédaient une propriété trés marquée et qui leur est parti- 
culiérement caractéristique: celle de dissoudre la fibrine des coagulums 
de plasma utilisés. Il est évident que cette fibrinolyse constitue un pro- 
cessus protéolytique, ainsi que lont entre autres fait valoir DEMUTH et 
v. RIESEN (2.), qui ont spécialement étudié les phases chimiques de la 
fibrinolyse. 
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Les conditions de vie des tissus dans les cultures in vitro différent 
sans doute notablement de ce qu’elles sont in vivo. Les cultures de tissus 
font néanmoins apparaitre, ainsi que Maximow (3) l’a établi, les pro- 
priétés intrinséques (»prospective potencies») des tissus vivants. L’ac- 
tivité protéolytique que l’on constate dans les tissus vivant et se dévelop- 
pant en cultures doit donc pouvoir donner au moins une idée du pouvoir 
et des tendances protéolytiques de ces mémes tissus in vivo. 

On a constaté un pouvoir fibrinolytique in vitro chez la plupart des 
tissus épithéliaux normaux cultivés jusqu’ici in vitro. Ce méme pouvoir 
a été également noté comme caractéristique de plusieurs types de cellules 
néoplasiques, de nature sarcomateuse aussi bien que carcinomateuse. 
De la bibliographie relative 4 la culture des tissus, il ressort cependant 
que cette propriété fibrinolytique présente de notables variations suivant 
le type des cellules: c’est ainsi que certaines formes d’épithélium normal, 
tel que celui de l’estomac, de l’intestin et du pancréas exercent in vitro 
une action fibrinolytique puissante, tandis que d’autres formes d’épi- 
thélium normal, tel que celui du foie et du rein ainsi que certains épi- 
théliums carcinomateux comme celui du cancer de la souris d’Ehrlich, 
n’ont qu’une action fibrinolytique insignifiante. On peut conclure de ces 
constatations que, conformément 4 Jlobservation faite ci-dessus, les 
divers types de cellules épithéliales possédent des propriétés et des 
tendances fibrinolytiques différentes in vivo. 

Dans un travail précédant (4), auteur a communiqué quelques ob- 
servations qui corroborent cette conception et qui indiquent également 
que les propriétés protéolytiques des cellules sont liées & la structure 
des tissus qu’elles forment et influent méme peut-étre sur cette structure. 
Nous avons en effet établi dans le travail précité que le pouvoir fibrino- 
lytique de l’épithélium provenant de types histologiques différents de 
tumeurs de la mamelle chez la souris variait notablement et qu’il existait 
un parallélisme intime entre le degré de ce pouvoir et le degré de diffé- 
renciation histologique de la tumeur cultivée. Ces constatations ont été 
confirmées par des recherches ultérieures dont les résultats seront pro- 
chainement publiés. Ces recherches, qui reposent sur l'étude de plus de 
150 tumeurs spontanées et transplantées de la souris et de plusieurs 
types de cellules épithéliales normales de la souris, ont en outre montré 
que les manifestations protéolytiques qui se produisent 4 l’occasion de 
la migration et de la croissance des cellules in vitro constituent des 
processus provoqués par les cellules épithéliales vivantes et actives 
elles-méme dans leur voisinage immédiat. Les résultats des recherches 
montrent également que le degré de protéolyse in vitro est en rapport 
direct avec le nombre de cellules du fragment qui manifestent une vita- 
lité active et avec le degré d’activité de ces cellules, tel qu'il se manifeste 
par leur migration et leur croissance. De nombreux faits de nature 


| 

| 


METHODE DE MESURER L’ACTIVITE PROTEOLYTIQUE DES TISSUS CULTIVEs IN VITRO 193 
diverse ont également établi que les processus protéolytiques du type 
spécifié ci-dessus sont produits par des cellules vivantes et non dégéné- 
rées. Enfin, le résultat des recherches plaide fortement en faveur de 
Vhypothése suivant laquelle les propriétés protéolytiques des cellules 
épithéliales jouent un role décisif dans la structure des tissus ainsi que 
dans le pouvoir d’infiltration des cellules néoplasiques. 

Il ressort de ce qui précéde qu’une méthode permettant de mesurer 
exactement l’activité protéolytique in vitro de tissus vivants en voie 
de migration et de croissance doit permettre une étude plus approfondie 
qu'elle n’a pu |’étre jusqu’aé ce jour, des propriétés protéolytiques des 
divers types cellulaires et de comparer entre elles ces propriétés. Il 
s’ensuit également qu’une méthode de ce genre ne peut étre que précieuse. 
(L’élaboration de la méthode ci-dessous constitue une part de recherches 
entreprises par l’auteur et non encore publiées; elle est aussi exposé a 
propos de la publication des résultats donnés par ces recherches). 

Le procédé le meilleur d’évaluer l’activité protéolytique des cellules 
in vitro serait évidemment de prélever successivement des échantillons du 
milieu au cours de la culture et d’analyser chimiquement dans ces échan- 
tillons la quantité, la nature et le degré d’activité des substances protéo- 
lytiques qui se forment dans les milieux de culture. En raison des faibles 
dimensions des fragments, par suite notamment de la nécessité d’éviter 
des dégénérescences quelque peu marquées des parties centrales du 
fragment, on ne dispose pour ces analyses que d’un matériel si restreint 
que les méthodes microchimiques elles-mémes actuellement connues pour 
des analyses de ce genre (telles que p. ex. celle de Linderstrém-Lang) 
ne peuvent guére donner de résultats certains. 

Un autre moyen d’évaluer l’action protéolytique des tissus in vitro 
consiste & étudier les modifications protéolytiques provoquées par les 
cultures dans le milieu utilisé. C’est une modification de ce genre que 
représente la fibrinolyse des coagulums de plasma dont on fait usage. 
Toutefois, ces coagulums étant trés faiblement réfringents, il est fort 
difficile de distinguer les zones de désagrégation fibrinolytique des autres 
zones du plasma. I] est done évident que la fibrinolyse ne permet qu’une 
évaluation approximative et non une mesure exacte des propriétés 
protéolytiques des cultures. 

On obtient des résultats bien plus exacts en recourant & un matériel 
témoin, dont la digestion par les cellules du fragment peut étre nettement 
constatée. Dans le travail précité et antérieurement publié, (SANTESSON, 
4) l’auteur a montré que l’albumine d’ceuf de poule constitue un matériel 
témoin utilisable, tout au moins pour l’étude du pouvoir protéolytique 
de l’épithélium de souris. Ainsi qu’il est indiqué dans ce travail, les 
cultures de tissu de cette nature se sont en effet montrés capables de 
digérer cette albumine. A condition qu’on recourit & une technique 
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appropriée, les modifications ainsi produites dans l’albumine étaient 
en outre si nettement observables qu’on en pouvait d’une fagon plus 
exacte apprécier et comparer leurs degré. (Il y a lieu de signaler qu’au 
cours des recherches de l’auteur, il a été possible de constater que, dans 
tous les cas, le degré de fibrinolyse et celui de la digestion de l’albumine 
d’ceuf étaient similaires et que ces deux processus présentaient une 
analogie marquée.) Les meilleurs résultats ont été, & cet égard, donnés 
par des plaques minces d’albumine d’ceuf coagulée; & une épaisseur 
d’au moins 30 & 35 «4, ces plaques ne sont pas transparentes. Si l’on 
implante des fragments provenant de |’épithélium de la souris sur des 
substratums de cette nature, en flacons de Carrel, on voit se produire 
les digestions éventuelles sous forme d’une zone transparente entourant 
intimement les fragments. Cette zone contraste nettement avec les 
autres parties de la plaque d’albumine, qui restent opaques. (Voir les 
fig. 1—6.) 

Il est possible de déterminer exactement, non seulement le moment 
ou apparait cette zone, mais encore son étendue et son degré de transpa- 
rence. Ces divers facteurs doivent chacun étre sous la dépendance des 
divergences dans le pouvoir protéolytique des cellules dans les fragments 
de tissu. Il s’ensuit que, toutes conditions d’expérience égales d’ailleurs, 
la culture d'un fragment fortement protéolytique doit provoquer l’appa- 
rition plus précoce de cette zone transparente de la plaque d’albumine 
que celle d’un fragment de pouvoir protéolytique insignifiant; dans le 
premier cas, cette zone transparente augmente en outre plus rapidement, 
elle est aussi plus marquée que dans le second. Ces facteurs constituent 
done des indices du degré de pouvoir protéolytique des cultures. 


La préparation et l'utilisation des plaques d’albumine a lieu de la fagon suivante: 
on fait cuire un ceuf de poule pendant dix minutes; le blanc d’oeuf est séparé et débité, 
a l'aide d’un microtome & congélation, en plaques de 35 u d’épaisseur. Ces plaques sont 
placées dans de l’eau distillée et sont stérilisées par l’ébullition; elles sont ensuite con- 
servées dans de l'eau distillée et placées dans une glaciére. Au moment de l’usage, ces 
plaques sont découpées en fragments quadrangulaires de dimensions convenables et 
soigneusement lavées 4 la solution de Tyrode. 

Le meilleur procédé de culture en vue de la détermination du pouvoir protéolytique 
est la culture en flacons suivant la technique de CaRREL (en recourant comme milieu 
solide au coagulum de plasma). La nature et la concentration du plasma, ainsi que la 
nature des autres substances constitutives du milieu, peuvent évidemment étre variées 
et adaptées, aux conditions de culture désirées, dans chaque cas particulier. Dans la 
préparation des cultures en flacons, on devra veiller & ce que les plaques d’albumine 
soient autant que possible étendues sur le fond du flacon et que les fragments des tissus 
placés sur ces plaques soient en contact aussi intime que possible avec elles. Le meilleur 
moyen d’arriver 4 ce résultat consiste 4 n’introduire d’abord dans le flacon que la quan- 
tité de plasma strictement nécessaire pour recouvrir le fond de ce flacon d'une couche 
trés mince. Aprés avoir soigneusement étendu les plaques d’albumine, les fragments 
sont placés sur celles-ci, et comme témoin, d’un ou plusieurs fragments placés a cdté 
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de la plaque. Le plasma est ensuite coagulé en additionnant une goutte d’extrait embryon- 
naire. Ce n’est qu’a ce moment que |’on ajoute le reste du plasma, aprés quoi les cultures 
sont traitées par la méthode habituelle. 


La culture ainsi faite sur des plaques de blanc d’ceuf permet sans 
doute de réaliser une appréciation satisfaisante du pouvoir protéolytique 
de la culture, mais ne permet pas de détermination plus exacte de ce pou- 
voir. On trouvera ci-aprés une méthode permettant des évaluations ex- 
actes ainsi qu’une représentation graphique des modifications produites 
par la protéolyse dans les plaques de blanc d’cuf. L’auteur a, a cet 
égard, une grande dette de reconnaissance au professeur KINAR HAMMAR- 
STEN, qui lui a donné l’idée premiére de cette méthode, ainsi qu’au pro- 
fesseur HENRIK LUNDEGARDH qui a bien voulu mettre 4 sa disposition 
instrumentation nécessaire. 

Pour la détermination du pouvoir protéolytique des tissus cultivés 
in vitro, nous avons recouru au photométre dit thermo-électrique, c.-a.-d. 
& un instrument permettant d’exprimer en chiffres les variations du degré 
de noircissement dans les différentes parties d’une plaque photographique. 
Un appareil de cette nature a trouvé une utilisation étendue dans divers 
domaines de recherches scientifiques et notamment dans la spectrophoto- 
métrie. La construction et les principes d’utilisation de |’instrument, 
ainsi que la fidélité des résultats qu'il donne ont été exposés par H. 
LUNDEGARDH: »Die quantitative Spektralanalyse der Elemente», 1934, 
Verl. G. Fiscuer, Iéna, T. I, p. 26 (5). Le photométre utilisé dans nos 
expériences satisfait aux exigences les plus étendues, tant au point de 
vue des résultats qu'il donne qu’a celui de sa simplicité. 

Le processus photométrique est fondé sur la mesure thermo-électrique 
du pouvoir de filtration & la lumiére des plaques photographiques, 
c.-a.-d. de leur degré de noircissement. En principe, le processus est le 
suivant: on prend un négatif photographique de l’objet dont la filtration 
a la lumiére (épaisseur) doit étre déterminée dans ses différentes parties, 
aprés quoi on impressionne d’un cété une zone limitée de la plaque 
au moyen d’un cone lumineux d’intensité constante. Ce cdne frappe 
ensuite un élément thermo-électrique placé de l'autre cété de la plaque. 
Un galvanométre branché sur |’élément thermo-électrique enregistre les 
intensités lumineuses qui frappent |’élément. Les chiffres ainsi obtenus 
donnent la perméabilité, le degré de noircissement, de la partie exposée 
de la plaque. Grace & un dispositif permettant un déplacement rigou- 
reusement mesurable de la plaque, devant le céne lumineux dont I’ inten- 
sité est établie, il est possible de mesurer rigoureusement, point par point, 
les degrés de noircissement le long de la ligne de déplacement. On par- 
vient ainsi, & l’aide des chiffres obtenus, 2 reproduire graphiquement 
les variations du degré d’épaisseur dans une certaine zone de l'objet 
photographié. 
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La mesure de la protéolyse de cultures in vitro peut, & l’aide d’un 
appareil de cette nature, étre effectuée en cultivant les fragments sur des 
plaques d’albumine et en faisant, jour aprés jour, une photographie de 
ces plaques, aprés quoi on procéde, en partant des photographies ainsi 
obtenues, & la mesure du degré de noircissement dans les diverses zones 
des plaques d’albumine. Les modifications du degré de noircissement 
d'une méme plaque d’albumine peuvent ainsi étre évaluées sur les pla- 
ques photographiques journellement prises. Dans ce but, la mesure des 
différentes plaques photographiques est faite autant que possible dans 
des zones correspondantes. On réalise ainsi une évaluation dans les 
zones en question de la raréfaction progressive des plaques d’albumine 
déterminé par l’action protéolytique des cultures. L’apparition, l’étendue 
ainsi que la rapidité de propagation et le degré de cet raréfaction des 
plaques d’albumine peuvent ainsi étre exprimés par des courbes et 
comparés pour divers cultures. 

Il existe une source d’erreur, en ce qui concerne |’évaluation exacte des modifications 
protéolytiques des plaques d’albumine dans les modifications de la perméabilité lumi- 
neuse qui résultent de la migration et de la croissance des cellules de la culture. Les for- 
mations émanant des cultures cultivées sur plaques d’albumine qui prennnent naissance 
au cours de la culture recouvrent en effet les zones de la raréfaction qui peuvent éventuel- 
lement apparaitre dans ces plaques. En ce qui concerne cependant les cellules épithéliales, 
cette source d’erreur est négligeable, la plupart des types de cellules épithéliales utilisées 
dans les conditions habituelles de culture émigrant et se développant sous formes de mem- 
branes & une seule assise cellulaire qui ne sont que faiblement absorbantes au point de 
vue lumineux (v. comme exemple la fig. 7). On pourrait également supposer que les 
variations d’épaisseur du coagulum de plasma, dans lequel se trouvent incluses les plaques 
d’albumine et les cultures soient de nature 4 influer sur l’absorption lumineuse et déter- 
miner ainsi des variations dans le degré de noircissement des plaques photographiques. 
Le coagulum de plasma est toutefois faiblement absorbateur de lumiére, en sorte que 
cette influence est particuli¢rement insignifiante. Il résulte de ce qui vient d’étre dit 
que, dans les photographies des plaques d’albumine, la majeure partie de l’absorption 
lumineuse est due 4 ces plaques. Les clichés pris de jour en jour des mémes plaques 
d’albumine expriment donc, par-dessus tout, les raréfactions éventuellement survenues 
dans ces plaques au cours de la culture. 


Les photographies successives d’une seule et méme plaque d’albumine 
doivent étre faite avec une méme mise au point de l'appareil photogra- 
phique et, autant que possible, dans les mémes conditions de pose et de 
développement. On cherche ainsi 4 réaliser une équivalence dans le 
degré de noircissement de la partie non modifiée de la plaque d’albumine 
observé sur toutes les plaques photographiques. Si l’on ne parvient 
pas 4 réaliser cette condition, la mesure de noircissement des différentes 
plaques photographiques devra étre réduite & une valeur unique et les 
autres chiffres trouvés pour chaque plaque photographique devront 
étre réduits proportionnellement. Cette mesure constitue en effet une 
valeur de base qui devra servir de point de comparaison pour les mesures 


~ 
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de noircissement effectuées dans les différentes zones de la raréfaction 
en vue d’évaluer le degré de la raréfaction de ces zones. Ces valeurs de 
base doivent par conséquent coincider, de telle sorte que les courbes 
obtenues pour chaque plaque photographique deviennent comparables. 

Le fait que les plaques d’albumine ne sont point entiérement homo- 
génes constitue une difficulté dans l’évaluation des modifications que l’on 
constate dans les degrés de noircissement des plaques photographiques. 
(v. fig. 1—6). Les vs leurs mesurées point par point du degré de noircisse- 
ment se trouvent ainsi variées. II en résulte que les »courbes protéolyti- 
ques» ainsi obtenues (v. fig. 8—9) ne peuvent pas facilement étre mises 
en comparaison. On peut cependant obtenir des valeurs a la fois plus 
exactes et moins variables en effectuant des mesures en séries suivant 
des lignes de déplacement voisines et paralléles et en prenant ensuite 
la moyenne de chacun des points correspondants le long de ces lignes de 
déplacement. Dans les déterminations protéolytiques indiquées ci-aprés 
comme exemple, c’est ainsi que l’on a procédé; (instrumentation dont 
nous disposions ne permettait pas d’agir autrement, mais il est & supposer 
qu'une modification du systéme optique des photométres permettrait 
de simplifier la technique). 

On trouvera ci-aprés, 4 titre d’exemple, quelques courbes obtenues 
par cette méthode; ces courbes illustrent les modifications protéolytiques 
déterminées par des cultures de méme origine, mais de dimensions 
trés variables, cultivés dans un méme flacon. (Une détermination pro- 
téolytique de cette nature présente une grande importance, car elle 
permet d’établir l’influence qu’exerce sur le degré de l’action protéolytique 
la variabilité du nombre de cellules explantées.) Les fragments cultivés 
sont pris sur une tumeur de la mamelle ‘chez la souris, tumeur qui, a 
examen histologique se trouva étre un adéno-carcinome fortement 
différencié (Tumeur spontanée XXX. Exp. n° 480). 

Conditions de culture: flacon de CarREL, type D-3, 5. Phase solide: 1 cc. de plasma 
de poule, dilué 4 1: 4 avec la solution de Tyrode et coagulé par 2 gouttes d’extrait embryon- 
naire; lavé soigneusement aprés coagulation 4 la solution de Tyrode. Phase liquide: 0.5 
ec. de sérum de rat dilué & 50 % avec la solution de Tyrode. (En ce qui concerne la pré- 
paration des plaques d’albumine et des cultures en flacons, v. ci-dessus). Aprés deux 
jours: lavage, renforcement du caillot par 0.5 cc. de plasma de poule dilué au 1:4, 
nouveau lavage et milieu liquide frais. Nouveau lavage et milieu liquide frais tous les 
deux jours. 


Les plaques d’albumine ont été photographiées (grossies 18 fois) 
tous les jours jusqu’au sixiéme jour de la culture. Les fig. 1—6 donnent 
la reproduction de ces photographies, sur lesquelles on ‘peut nettement 
suivre les progrés de la digestion. (On a indiqué sur les fig. la zone le 
long de laquelle les mesures ‘ont été effectuées. ) Les fig. 8—10 Teprésentent 
les courbes obtenues avec les résultats des mesures. (Les fig. 8—10 
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comprennent également les courbes de deux mesures données par des 
clichés, non reproduits ici, de jours intermédiaires.) Dans la figure 8 
qui donne les résultats du petit fragment et la fig. 9 qui représente ceux 
du grand fragment, les mesures des degrés de noircissement, autrement dit 
de la raréfaction, sont portées sur les ordonnées, tandis que la distance 
(en mm) entre les points mesurés le long de la zone envisagée figurent 
sur l’abscisse. Les parties centrales de la culture se trouvent ici & gauche 
et les parties non modifiées de l’albumine & droite. Chacune des courbes 
reproduites ici représente la moyenne de trois séries de mesures effectuées 
le long de trois lignes de déplacement paralléles, situées & */, mm de 
distance les unes des autres. La distance entre deux points de mesures 
est de */, mm. Les mesures données par les différentes plaques ont été 
réduites & un degré uniforme de noircissement (ici 120) des parties non 
modifiées des plaques d’albumine. Sur les courbes ainsi construites, on 
apergoit nettement les zones d’amincissement sous forme d’un abaisse- 
ment de la courbe par rapport & la courbe des parties intactes des plaques 
d’albumine. (Les variations de ces derniéres parties des courbes indiquent 
les variations dues au manque d’homogénéité des plaques d’albumine; 
v. ci-dessus). L’ordre de grandeur et le degré de cet abaissement est, 
pour chaque jour, proportionnel au degré des modifications protéolytiques 
réalisées. 

On obtient une valeur moyenne en chiffres de la protéolyse. produite 
chaque jour en établissant le nombre moyen des valeurs de mesures 
entrant chaque jour dans la »courbe protéolytique». On peut ainsi re- 
produire graphiquement sur une seule courbe, jour aprés jour, le degré 
progressif des modifications protéolytiques déterminées par chaque cul- 
ture. C’est sur cette maniére de procéder que reposent les courbes re- 
produites par la fig. 10. Dans cette fig., les valeurs moyennes des mesures 
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Fig. 1—3. Petit fragment d’adéno-carcinome spontané de la souris, cultivé en 
flacons de CARREL sur une plaque de l|’albumine d’cuf de poule coagulée. La fig. 1 aprés 
2 jours de culture. La fig. 2 aprés 4 jours de culture et la fig. 3 aprés 6 jours. Entre 
11, zone dans laquelle les mesures ont été effectuées. (V. fig. 8 et 10.) Grossissement 
16 x. 

Fig. 4—6. Grand fragment cultivé sur plaque de blanc d’cuf, provenant de la méme 
tumeur et cultivé dans le méme flacon que le fragment des fig. 1—3. Fig. 4 aprés 2 jours 
de culture, fig. 5 aprés 4 jours et fig. 6 aprés 6 jours de culture. Entre = x, zone au sein 
de laquelle la mesure a eu lieu (v. fig. 9 et 10). N.-B. En* migration et croissance 
cellulaire notablement moindres; de méme, la digestion est ici moins marquée qu’autour 
du reste du fragment. Grossissement 16 x. 

Fig. 7. Fragment posé 4 cété d’une plaque de blanc d’cuf, provenant de la méme 
tumeur et cultivé dans le méme flacon que les fragments des fig. 1—6. Aprés 1 jour 
de culture. Grossissement 36 x. 


| 
| 
| 


ACTA RAD. VOL. XVI. FASC. 2. LARS SANTESSON Tabula XIX 


= 
Fig. 1 Fig. 2. Fig. 3. 
ate 
Fig. 4. Fig. 5. 
Fig. 6. Fig. 7. 
Nip 
\ 4° x 


fi 

I 

N ( 
t 


METHODE DE MESURER L ACTIVITE PROTEOLYTIQUE DES TISSUS CULTIVES IN VITRO 199 


faites du degré de raréfaction de chaque courbe journaliére sont portées 
sur les ordonnées, et les j jours de culture sur l’abscisse. (Ces courbes, dans 
lesquelles on exprime, non les détails particuliers, mais l’augmentation 
progressive des modifications protéolytiques quotidiennes, sont en prati- 
que largement suffisantes. Les mesures de cette nature pourraient étre 
exécutées we simplement et plus exactement en modifiant l’instrumen- 
tation de facon & ce que l’ensemble des degrés de raréfaction, c.-a.-d. 
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Fig. 8. »Courbes protéolytiquess obtenues en mesurant les modifications du degré de 

noircissment des plaques photographiques le long de zones correspondantes sur les 

différentes plaques. Fig. 8 pour le petit fragment des fig. 1—3. (Pours les zones de 

mesures v. fig. 1—3.). - -aprés 2 jours de culture, —--- —+.- - aprés 3 jours 
de culture — — — — aprés 4 jours et ------ aprés 6 jours. 


de noircissement, soient mesurés chaque jour par une seule opération 
dans un secteur correspondant a la plaque quotidienne. Signalons que 
instrumentation dont nous disposions ne nous a pas permis de recourir 
a ce procédé.) 

Il ressort nettement des courbes reproduites ici que des fragments 
des tissus d’origine identique, mais de dimensions trés différentes, cultivés 
dans des conditions identiques, déterminent des modifications protéo- 
lytiques trés analogues, au point de vue tant de l’époque de leur appa- 
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rition que de leur étendue et de leur degré. (En ce qui concerne les cul- 
tures étudiées ici, elles ont di, pour des causes extérieures, étre inter- 
rompues le sixiéme jour. Une détermination plus prolongée de la pro- 
téolyse n’avait d’ailleurs qu’un intérét restreint, la migration, le déve- 
loppement et l’action protéolytique du type de cellules étudiées ici 
s’arrétant, dans les conditions de |’expérience, au bout de 7 a 8 jours.) 
Les recherches effectuées par auteur ont établi que les cellules des 


| ] 
| 
A 
/ 
is 
on 
40. | | ” | | Distance du 
; bord du frag- 
2. 4. 6. 8. 12. ment en mm. 
Fig. 9. »Courbes protéolytiques» obtenues en mesurant les modifications du degré de 


noircissement des plaques photographiques le long de zones correspondantes sur les 
différentes plaques. Fig. 9 pour le grand fragment des fig. 4—6. (Pour les zones de 
mesures, v. fig. 4—6.). — aprés 2 jours de culture, —--—.-- — aprés 3 jours 
de culture — — — — aprés 4 jours —-—-— aprés 5 jours et ------ aprés 6 jours. 


parties centrales d’une culture de tumeur de souris avaient en majeure 
partie dégénéré, et qu'il subsistait qu’une zone périphérique de cellules 
vivantes, en voie de migration et de croissance. Il s’ensuit que le nombre 
de cellules dégénérées doit étre plus grand dans le grand fragment que dans 
le petit. Les résultats des mesures effectuées indiquent donc que le 
degré de la protéolyse n’a aucun rapport avec le nombre des cellules 
dégénérées, et que ce n’est pas le nombre primitif des cellules explantées 
qui décide du degré de la protéolyse, mais bien celui des cellules du 
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fragment qui présentent au cours de la culture une migration et une 
croissance actives (v. ci-dessus p. 192). 

Une des plus importantes sources d’erreur dans la méthode dont il 
est question réside dans le fait que le plasma utilisé comme support 
de la migration et de la croissance cellulaires est également attaqué par 
les cellules. Il s’ensuit que les cellules risquent de se détacher facilement 
des plaques d’albumine, aprés quoi leur action protéolytique ne se traduit 
plus par une modification de ces plaques. Lorsque la fibrinolyse est 
étendue, il peut arriver que les cellules ne parviennent pas, avant leur 
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Fig. 10. Courbes exprimant l’augmentation de la protéolyse de jour en jour (les 
moyennes obtenues pour chaque courbe quotidienne des fig. 8 et 9). —-—- — — courbe 
du petit fragment (v. fig. 1—3 et 8). — courbe du grand fragment (v. fig. 4—6 et 9). 


détachement, & déterminer de raréfaction des plaques d’albumine ou 
alors que cette raréfaction soit trop faible de sorte que l’on ne puisse 
tirer des conclusions exactes de lobservation. Jusqu’aé un certain point, 
on peut remédier & cette source d’erreur en renforgant fréquemment le 
coagulum de plasma. (Grace & la faible absorption lumineuse du plasma, 
un renforcement de cette nature n’exerce aucune influence notable sur la 
photographie des modifications des plaques albumineuses.) La méthode 
peut également donner des résultats erronés en sens inverse. Dans les 
cas ou la digestion du support fibrineux est plus marquée, on doit admettre 
que, dans leur migrations les cellules suivent plus intimement la surface 
des plaques d’albumine que dans le cas contraire. Dans le premier cas 
on doit supposer qu’elles attaquent plus fortement les plaques d’albumine. 
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Les différences dans le degré de raréfaction doivent done apparaitre 
avec une netteté exagérée. Dans une certaine mesure, on peut parer 
& cette source d’erreur en placant le fragment aussi directement que 
possible sur les plaques d’albumine. (V. ce qui a été dit ci-dessus au sujet 
du procédé de préparation des cultures en flacons, p. 194). Autant que 
possible, les plaques d’albumine utilisées doivent évidemment provenir 
du méme ceuf, étre préparées dans des conditions identiques et avoir 
exactement la méme épaisseur. 

L’auteur espére que, par la méthode ci-dessus ou par tout autre mé- 
thode similaire, et notamment en utilisant des cultures pures d’un type 
cellulaire (jointes éventuellement & l’adoption d’un matériel témoin 
plus sensible que le blanc d’ceuf), on arrivera 4 étudier et & comparer, 
dans des conditions plus complétes et plus exactes que jusqu’ici les pro- 
priétés protéolytiques des diverses cellules vivantes et en voir de croissance, 
ainsi qu’& analyser de plus prés les divers facteurs qui influent sur la 
protéolyse des cellules vivantes. 


RESUME 


Exposé d’une méthode d’évaluation exacte des propriétés protéolytiques de tissus 
cultivés in vitro (et particuliérement de tissus épithéliaux). La méthode repose sur les 
raréfactions provoquées par des fragments des tissus cultivés sur des plaques minces 
de blanc d’ceuf sur ces plaques elles-mémes; modifications dues & la protéolyse cellulaire. 
On obtient des valeurs arithmétiques de ces variations de raréfaction dans tous leurs 
détails par déterminations photométriques faites sur des photographies de ces plaques 
d’albumine. L’auteur communique un exemple d'utilisation de la méthode et discute 
les sources d’erreur. 


SUMMARY 


A method is described for the exact measurement of the proteolytic activity of 
tissues, particularly epithelial, cultivated in vitro. The method is based on the changes 
in transparency due to proteolysis produced in thin sheets of coagulated egg albumen 
upon which the explant is cultivated. A detailed mathematical expression of this change 
in transparency is obtained photometrically from a series of photographic plates of the 
sheet of egg albumen. The sources of error in the method are discussed and one example 
of its use is described. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. beschreibt eine Methode zur exakten Messung der proteolytischen Wirksam- 
keit von Geweben, die in vitro geziichtet worden waren (speziell von Epithelgewebe). 
Die Methode baut sich auf die Verdiinnungsveriinderungen auf, die das auf diinnen 
Schnitten von koaguliertem Hiihnereiweiss geziichtete Explantat in diesen Schnitten 
durch Zellproteolyse hervorrief. Der ziffernmiissige Ausdruck fiir diese Verdiinnungs- 
verinderungen in allen ihren Einzelheiten wird durch photometrische Bestimmung 


— 
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an photographischen Platten von diesen Eiweisschnitten erhalten. Verf. beschreibt 
ein Beispiel, bei dem die Methode angewendet worden war, und erértert deren Fehler- 
quellen. 
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AUS DEM PHYSIKALISCHEN LABORATORIUM DES RADIUMHEMMET IN STOCKHOLM. 
VORSTAND: R. M. SIEVERT 


UBER EINIGE BIOLOGISCHE UND BIOCHEMISCHE 
WIRKUNGEN DER y-STRAHLEN, INSBESONDERE MIT 
RUCKSICHT AUF DIE GLEICHZEITIGE EINWIRKUNG 
ANDERER FAKTOREN (TEMPERATUR, LICHT u. s. w.) 


(Priliminare Mitteilung) 
von 


Arne Forssberg 


Es ist eine Frage, die immer wieder in der radiologischen Literatur 
auftaucht, insbesondere in der sich mit der biologischen Wirkung von 
Roéntgen- und y-Strahlen beschaftigenden, niimlich diese: iiben die ge- 
nannten Strahlen innerhalb des ganzen Intensitatgebietes nur hemmende 
Wirkungen aus, oder gibt es Dosierungen, die auf biologische Vor- 
giinge stimulierend wirken? Fussend auf experimentelle Untersuchungen 
von vorwiegend morphologischer Natur wie Lingen- und Gewichts- 
messungen an keimenden Samen, Beeinflussung der Entwicklungszeit 
verschiedener biologischer Objekte, aber auch physiologische Prozesse 
wie Atmung, enzymatische Aktivitiét u. s. w., haben schon viele Ver- 
fasser eine solche »Reizdosis» nachweisen wollen. Erwihnt seien die aus 
den letzten Jahren stammenden Arbeiten z. B. von Raum (1), der 
die ungeschlechtliche Fortpflanzung der Naiden mit kleinen Dosen 
y-Strahlen stimulieren konnte. Analog sind die von MILLWEE (2) und 
MICHAILOVSKIJ und GOLDSTEIN (3) erzielten Ergebnisse, die bei ver- 
schiedenen Pflanzensamen nach Rontgenbestrahlung mit bestimmten 
Dosen besseres (geschwindigeres) Wachstum konstatieren konnten. 
Hier wird besonders auf eine Arbeit von Boprne und Evans (4) wegen 
der Ahnlichkeit mit den vom Verf. gewonnenen Ergebnissen hin- 
gewiesen. Die beiden Autoren haben die Larven einer Hymenopter 
réntgenbestrahlt und zwar mit Dosen von 300 bis 1500 R. Es ergab 
sich nach den Verff., dass bei den Dosen 300—400 R die Entwicklungs- 
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zeit zum Puppenstadium eine um viele Wochen langere war, als bei den 
Kontrollen. Dosen von 600—700 R sollten dagegen die Entwicklung 
ganz erheblich beschleunigen. Bei noch grésseren Dosen 800—1 500 R 
wurde zuerst eine Stimulation, spater aber eine Hemmung der Entwick- 
lung gefunden. Hier wire somit eine optimale »Reizdosis») vorhanden. 

In diesem Zusammenhang sei hier auch kurz eine andere Er- 
scheinung beriihrt. Wiit~1amMs und SHEARD (5) haben das elektrische 
Potential der Haut von Fréschen, sowie die Sauerstoffaufnahme der- 
selben potentiometrisch nach einer Réntgendosis von 9 000 r, unfiltriert, 
gemessen und dabei gefunden, dass beide Effekte stairker waren und 
dass die Wirkung innerhalb 16—i8 Tagen periodische Schwankungen 
zeigte. Im Prinzip dasselbe fand Masupa (6) in dem Wachstum von 
B. commune coli nach Réntgenbestrahlung. Die Dosis war hier 400— 
600 r, und trat zuerst eine leichte Hemmung der Vermehrung hervor, 
die dann einer Beschleunigung Platz machte. Diese Erscheinung kehrte 
dann wellenférmig wieder. Eine dritte ahnliche Mitteilung stammt von 
Koga (7). Es handelt sich hier um das Speicherungsvermégen an Car- 
min-Farbstoff des Reticulo-endothelialsystems bei Kaninchen nach Rént- 
gendosen von 42 bzw. 120 r. Die zuerst (1—3 Stunden nach der Be- 
strahlung) gefundene Erscheinung war eine Erhéhung dieser Fahigkeit, 
die sich darnach in obigem Sinne verinderte. 

Vom Verf. werden im Zusammenhang mit den spiter referierten 
enzymatischen Untersuchungen einige aihnliche Erfahrungen mitgeteilt. 

Der Zweck der vorliege nden Untersuchung war, die Wirkung von 
y-Strahlen von stark variierender Intensitit auf gewisse morphologi- 
sche und physiologische Faktoren zu beobachten, besonders mit Hinsicht 
auf die Wirkung von sehr kleinen Strahlenmengen, um die Grenzen der 
biologisch und biochemisch wahrnehmbaren Wirkungen festzustellen und 
zwar zuerst wihrend kontinuierlicher y-Bestrahlung. Als Versuchs- 
objekte sind zwei Linien Svaléver Getreidekérner verwendet worden: die 
Hafer-Linie »Segerhavre» und der Weizen »Diamantvete»; ausserdem die 
Bananenfliege (Drosophila). Da es notwendig war, die Versuchsverhilt- 
nisse (Temperatur, Licht) méglichst konstant zu halten, sowie andere 
Strahlen, als die von der untersuchten Strahlungsquelle ausgehende, 
auszuschliessen, wurden die Versuche in zwei besonders hierfiir her- 
gerichteten Zimmern ausgefiihrt. Diese wurden mittels elektrischer 
Heizung, kombiniert mit einem Regulator, einigermassen konstant auf 19° 
gehalten. Fiir die gleichférmige Belichtung wurde unter Ausschliessung 
von allem Tageslicht eine Reihe wassergekiihlter 100-Watt Lampen 
mit Reflektoren verwendet, die in einem Abstand von etwa 0.5 m iiber 
den Kulturen aufgehingt waren. Es wurden nun die Getreidekérner in 
Zinkblechkasten (40 x 60 cm) in gut gemischte, feine Erde gesit. Die 
Kasten wurden in einer 7 Meter langen Reihe aufgestellt. Die Strah- 
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lungsquelle wurde an verschiedenen Stellen der Versuchsreihe ange- 
bracht und wiihrend der ganzen Versuchszeit daselbst belassen. 

Auf die Ergebnisse sei ‘hier nicht niher elngegangen, zumal sie nicht 
abgeschlossen sind; sie waren jedoch die Veranlassung zur niheren Un- 
tersuchung des Einflusses anderer Faktoren, die fiir das Resultat der 
Bestrahlung mitbestimmend sein konnten, vor allem Temperatur, Licht 
und Ernéhrung. Im folgenden soll iiber einige diesbeziigliche, jedoch 
noch nicht abgeschlossene Versuche berichtet werden. 

Zu den hier folgenden, enzymatischen Untersuchungen wurde, wenn 
nichts anderes angegeben steht, Weizensamen benutzt. Die Versuche 
wurden folgendermassen ausgefiihrt. Abends um 8 Uhr wurden die Sa- 
men iiber Nacht ins Wasser gelegt und um 10 Uhr des folgenden Mor- 
gens auf 3-fache Schichten nassen Filtrierpapiers in konzentrischen 
Kreisen rings um die Strahlungsquelle herum ausgesiit. Wihrend der 
ersten zwei ‘Keimungst age waren die Samen mit einem weiteren Filtrier- 
papier bedeckt. Da es von besonderer Wic shtigkeit war, die Feuchtig- 
keit waihrend der Versuchszeit gleichformig verteilt. zu halten, wurden 
besondere Vorsichtsmassregeln hierfiir getroffen, (gleich grosse Filtrier- 
papierstreifen bei Versuch und Kontrolle, Begiessung mit abgemes- 
senen Wassermengen nach bestimmten Zeiten, Bedeckung mit die Ver- 
dampfung hindernden Glasscheiben). Mit der Bestrahlung wurde sofort 
begonnen und dieselbe waihrend der ganzen Keimungszeit fortgesetzt. 
Sowohl die Versuchskultur als die bleigeschiitzten Kontrollen kamen in 
ein elektrisch geheiztes Thermostat, sodass die Temperaturschwankung 
héchstens + 0.1° betrug. Zur Versuchsmethodik sei hier auch erwahnt, 
dass die Orientierung der Samen rings um die Strahlungsquelle immer 
in derselben Weise Koleoptilende gegen das Radiumpriparat gewendet, 
Abstand zum Mittelpunkt des Samens gerechnet) vorgenommen wurde. 
Die Bedeutung dessen, besonders bei kurzen Abstiinden (2.5 em), ist 
klar. Als Strahlungsquelle kamen die beiden folgenden Radiumpriparate 
zur Verwendung 


6.57 mg Ra-Element Filterung 0.35 Au + 0.30 Pt 
18.84 » » » 0.20 Au -+ 0.28 Pt 


Die Dosen wurden, teils nach Steverts (9) Kondensatorkammer- 
methode teils, bei langeren Abstinden von der Strahlungsquelle, rech- 
nerisch ermittelt. 


1 Die genaue Einhaltung der Versuchszeiten erwies sich als sehr bedeutungsvoll 
[siehe auch die Arbeiten von Lambert (8)]. 

* In einer einzigen Versuchsreihe ein Priparat von 8.12 mg Ra-El. Filterung 0.35 
Au + 0.30 Pt. 
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In folgender Tabelle sind die Intensititen fiir die hier am meisten 
vorkommenden Abstiinde angegeben: 


Prip. 6.57 mg Ra Prip. 18.84 mg Ra 
Ime! Abstand in em Ime! Abstand in cm 
1.15 2.5 3.12 2.5 
0.31 5 0.92 5 
0.14 7.5 0.40 7.5 
0.09 10 0.23 10 
0.04 15 0.10 15 


Die Zuverlissigkeit der zur Abschirmung der Kontrollen angewen- 
deten Bleischutze (11 em Dicke) war durch eine direkte Strahlungs- 
messung gepriift. Es ergab sich dabei, dass die hier unten als »Kontrollen» 
bezeichneten Kulturen maximal einer Strahlung von 0.0023 Ime aus- 
vesetzt waren.* 

Von den vier untersuchten Enzymsystemen haben sich, wenigstens 
unter den unten erwihnten Bedingungen, nur die Katalasen und die 
Peroxydasen als von der y-Strahlung beeinflussbar erwiesen. Die Amy- 
lasewerte und Peptidasewerte (nur orientierende Versuche) waren unge- 
fihr normal. 

Wir werden uns daher zunichst mit den erstgenannten beiden At- 
mungsenzymen beschiiftigen. Diese sind bekanntlich beide von ausser- 
ordentlicher Be deutung und vermutlich als ein normaler Zellenbestand- 
teil aller Organismen anzusehen. Die Rolle, die die Katalase bei den 
oxydativen Vorgiingen in den Zellen spielt, ist nicht ganz aufgeklirt 
insofern, als es nicht gelungen ist, mit dem Enzym organische Peroxyde 
zu spalten. Das einzige Peroxyd, das spaltbar ist, das Hydroperoxyd, 
ist ja in lebenden Geweben noch nicht beobachtet worden. 

Hinsichtlich genauerer Angaben iiber die Bestimmungsmethodik ver- 
weise ich auf die Arbeiten von Euter, K. und 8. MyrpAck (11) und 
KuLER, ForssBerRG, RUNEHJELM und HELLSTROM (12), in denen beson- 
ders fiir das Arbeiten mit Pflanzenmaterial methodische Anhaltspunkte 
gegeben sind. 

Hier sei doch folgendes erwihnt: 

Die Pflanzen (meistens ohne Wurzeln, die katalasearm sind) wur- 
den mit feinem, ausgekochten Seesand in n/15 Phosphatpuffer von 
= 6.8 (Na,HPO, 4 -KH,PO,) zermahlt. Eine bestimmte Me wurde 


1 Betr. der Einheit Ime siehe Srevert (10). 
* Wegen Sekundirstrahlung von den Winden des Thermostats etwas héher als 
berechnet. 


14— 343527. Acta Radiologica. Vol. XVI. 1935 
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in 20 ccm 0.01 n-H,0O, iibergefiihrt. Reaktionstemperatur 0° (Eiskiih- 
lung). In Zeitabstiinden von 3—5 Min. wurden der Reaktionsmischung 
Proben entnommen, die Reaktion mit 4 n-H,SO, abgebrochen und 
ungespaltenes H,O, mit KMn0O, titriert. 

Die katalatische Wirksamkeit ist aus den Mittelwerten der Reak- 
tionskonstante k = log. errechnet, wo a = urspriinglich vor- 

handene Menge H,O, und x = das nach den Zeiten t gespaltene H,0,. 

Da die Katalasewerte sich als proportional dem Gewicht der Keimlinge 
erwiesen haben, wurden diese stets auf dasselbe Gewicht (60 mg) umge- 
rechnet. Aus praktischen Griinden ist im Folgenden die Reaktions- 
konstante K = 1000 k geschrieben. 

Zur Wirkungsweise und Bestimmungsmethodik der Peroxydase sei 
folgendes erwihnt. Dieses Enzym bewirkt die Ubertragung von per- 
oxydischem Sauerstoff auf die oxydable Substanz. Im Gegensatz zur 
Katalase ist es nicht imstande, H,O, ohne Gegenwert von Sauerstoff- 
acceptor zu spalten. Bei der Bestimmung wurde nach den Angaben von 
WILLsTATTER und Srou (13) verfahren. Danach wurde das Pflanzen- 
material wie oben zermahlt, jedoch ohne Puffer, und eine bestimmte 
Menge in einer Lésung von 0.5 g Pyrogallol in 200 cem H,O + 1 cem 
H,0, von 0.5 % iibergefiihrt. Reaktionstemperatur 19—20°. Nach 5 Min. 
wurde die Reaktion mit 5 ccm 4 n- H,SO, abgebrochen. Der durch 
die enzymatische Spaltung von H,O, und die nachfolgende Oxydation 
von Pyrogallol gebildete, gelbe Farbstoff, Purpurogallin, wird durch 
Ather vollstiindig extrahiert und gegen einen Purpurogallinstandard von 
bekannter Starke kolorimetriert. Die Resultate werden als mg Purpuro- 
gallin pro Gramm Keimling umgerechnet, und die enzymatische Wirkung 
im Folgenden als solche »Peroxydaseeinheiten» (P.E.) angegeben. 

Im iibrigen sei hier auch auf die theoretischen Erérterungen von 
WIELAND (14) und WaRBuRG (15) iiber die oxydativen Vorgiinge in der 
Zelle hingewiesen. 

Simtliche hier unten beschriebenen Versuche sind aus mehreren 
Versuchsserien, die mit wenigen Ausnahmen dieselben Resultate gezeigt 
haben, herausgegriffen. 

Die Katalasebestimmungen an keimenden Samen ergaben nun, 
wie aus einer grossen Menge Versuchen hervorgeht, zuerst meistens eine 
tatsichliche Steigerung der enzymatischen Aktivitaét nach der y-Bestrah- 
lung. Wir wollen zunichst einen solchen typischen Versuch darstellen. 


Versuch I. 
Weizensamen. Ausgesit 5/,um10 Uhr. Bestrahlt mit 6.57 mg Ra _ kontinuier- 
lich. Temp. 19°. Katalasebest. %/, 10—2 Uhr, jede Bestimmung an zwei Keimlingen 
ohne Wurzeln. 
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| K (red. 60) | Gewicht pro 


| Abstand em Ime | (Mittelwert) 
& 1.15 63.4 138 
0.14 69.5 132 
0.05 62.5 119 
0.015 62.0 136 
Kontrolle. . . . 54.6 140 


Die Zahlen der Tabelle sind das Mittel von den zwei gut iibereinstim- 
menden Proben. In der Tabelle ist eine Kolumne »Gewicht» hinzugefiigt, 
um zu zeigen, dass die Variationen in reduzierten K-Werten nicht rein 
rechnerisch entstanden sind. Die Differenzen der Katalasewerte zwischen 
Bestrahlten und Unbestrahlten sind schon friihzeitig in der Keimung 
bemerkbar (am zweiten oder dritten Tag nach der Aussaat). Zu diesem 
Zeitpunkt kénnen, wenigstens fusserlich, keine anderen Verinderungen 
wahrgenommen werden. 

Wie ersichtlich, liegt das Maximum der K-Werte bei 0.14 Ime 
und nimmt von da kontinuierlich in beiden Richtungen ab. Am vorigen 
Tage (°/,) lag das der friiher erreichten optimalen Dosis entsprechende 
Maximum, bei 1.15 Ime; am folgenden Tage ("/s) dagegen, nicht wie 
man eventuell vermuten kénnte, bei 0.05 Imc, sondern nochmals und 
mit ausgesprochener Stiirke bei 1.15 Imc. Diese und andere Unstimmig- 
keiten in den K-Werten werden verstiindlich, wenn man die K-Werte 
fiir jede Intensitit von Tag zu Tag mit den entsprechenden Kontroll- 
werten vergleicht. Es treten dann regelmiissige Schwankungen um 
einen Mittelwert (= dem Kontrollwert) hervor. 

Nach einigen Vereinfachungen in der Bestimmungsmethodik, die 
ein rascheres Arbeiten erméglichten, konnten einige Ergebnisse erzielt 
werden, die durch Versuch II und Diagramm I niaher erliutert werden 
sollen. Vor allem wurde K aus einer einzigen Bestimmung ermittelt, 
was allerdings diese Werte etwas unsicherer machte. 


Versuch II. 


Material Weizensamen. Ausgesit 5/,, um 10 Uhr vorm., von da ab kontinuierlich 
bestrahlt mit 6.57 mg. Ra. Vom /,, ab jeden Tag 12 St. belichtet. Auch ganz unbe- 
lichtete Keimlinge geben dasselbe Ergebnis. Temp. 19°. Katalasebest. *°/,9, je ein 
Keimling; die Bestimmungen wurden von zwei Personen gleichzeitig vorgenommen, 
und zwar in der Weise, dass mit gleichen Dosen bestrahlte Keimlinge gleichzeitig 
untersucht wurden (ganzgezogenen Kurven). Diese ganze Versuchsreihe wurde in 
ungefihr einer Stunde abgeschlossen. Drei Stunden spiter wurde dieselbe Versuchsreihe 
wiederholt (punktierte Kurven). Wahrend der ganzen Versuchszeit wurden insgesamt 
5 unbestrahite Kontrollen untersucht, die gut iibereinstimmten: (K = 61.4, 62.0, 59.6, 
58.4, 56.2). Mittel = 59.6, im Diagramm als gerade Linie gezogen. 
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Behandeln wir zuerst die erste Bestimmung. Die Kurve zeigt zwei 
Maxima und ein dazwischenliegendes Minimum, d. h. bei gleicher Be- 
strahlungszeit (etwa 120 St.) erhalt man also stirkere Wirkung der 
Bestrahlung sowohl bei grésserer Intensitit 0.06—0.09 Ime als auch 


pot 


bei kleinerer 0.015—0.019 Ime, als von dazwischenliegenden Werten. 
Aber schon nach 3 Stunden ist eine kleine, aber deutliche Verschie- 
bung der Kurve zu sehen (punktierte Kurven) und noch spiter (am 
folgenden Tag) ist iiberhaupt nichts von einem Minimum bei 0.04 Ime zu 
beobachten, und die Maxima sind an ganz anderen Stellen zu suchen. 
Allerdings ist es nicht leicht, wihrend lingerer Zeit diese »Wellen» zu 
verfolgen, einmal wegen der »natiirlichen» Verainderungen der K-Werte, 
zweitens wegen der individuellen Schwankungen. 

Die Erklarung dieser Wellenférmigkeit in den Katalasewerten ist 
natiirlich schwer zu geben, zumal iiber die chemische Konstitution und 
Wirkungsweise des betr. Enzymes nichts Niheres bekannt ist. Ganz 
schematisch kénnte man an eine Art Wechselwirkung zwischen dem 
primar entstandenen Reiz (erster Erhéhung der K-Werte) und den von 
der Zelle gegen die unerwiinschte Stérung der Balance mobilisierten 
Stoffen (Depression der K-Werte) denken. Dieses Wechselspiel wiederholt 
sich dann bei erneuter y-Bestrahlung. 


| 
i 
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Zum Mindesten in diesem Falle wire es aber falsch, von »erhéhten» 
oder »unterdriickten» Katalasewerten nach der Bestrahlung zu reden. 
Die Sachlage ist viel komplizierter. Vielleicht wire es nicht unméglich, 
viele in der Literatur zu findende Unstimmigkeiten zwischen verschiede- 
nen Beobachtern (z. B. an Blutuntersuchungen nach der Bestrahlung, 
auch an Katalasen) auf ahnliche Vorginge zuriickzufiihren. 

Ahnliche Verhaltnisse wurden bei dem Enzym Peroxydas festgestellt. 
Wir wollen hier ein Versuchsprotokoll wiedergeben. 


Versuch III. 


Weizensamen. Ausgesit 3/,, um 10 Uhr vorm. kontinuierlich bestrahlt mit 6.57 
mg Ra in Abstiinden von 2.5, 5 und 10 cm. Die Strahlungsintensititen waren in 
derselben Reihenfolge 1.15, 0.31 und 0.09. Keimung in Dunkelheit waihrend der ganzen 
Versuchszeit. Temp. 19°.5. 

Es wurden nun nach der oben skizzierten Methodik Peroxydase-Bestimmungen am 
2., 4. und 5. Keimungstage ausgefiihrt und zwar jede Bestimmung an vier Keim- 
lingen ohne Wurzel. Von dem zermahlenen Brei wurden aliquote Teile in Probe- 
lésung einpipettiert. 


P. E. bei Keimungstag 


Ime 
2 4 5 
Kontrolle ...... 28.4 39.7 15.8 


Die erhéhte peroxydatische Wirkung betrigt also am 2. Keimungs- 
tage rund 30%. Am 5. Tage ist ein allgemeiner Riickgang der Werte 
zu beobachten, von da klingt die Wirkung ab. Unter den hier oben 
angegebenen Versuchsbedingungen waren die Ergebnisse gut reproduzier- 
bar; in einigen spiateren Versuchen, besonders bei etwas erhéhter Tem- 
peratur, konnte bis zu 50 % Steigerung konstatiert werden. Die bei den 
Katalaseversuchen beobachteten, periodischen Schwankungen konnten, 
unter oben angegebenen Bedingungen, nicht festgestellt werden. 

Unter einer gewissen Zusatzbedingung waren sie aber sofort be- 
merkbar, naimlich bei Belichtung durch eine elektrische Lampe, wie 
folgender Versuch veranschaulicht: 


Versuch IV. 


Wie Versuch III. Nur war das Radiumpriparat von 8.12 mg. Am dritten Kei- 
mungstage wurde die Hialfte des Versuchsmaterials einschl. der Halfte der Kontrollen 
von einer 100-Watt Lampe auf 0.5 Meter Abstand in der Weise belichtet, dass am 


— 
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ersten Belichtungstage von 11 bis 2 Uhr belichtet wurde, dann dunkel gehalten bis 
nachts 2 Uhr und von da ab wihrend der ganzen iibrigen Versuchszeit 12 Stunden 
Belichtung abwechselnd mit 12 Stunden Dunkelheit. Lichtversorgung automatisch 
reguliert. Temp. 19°.5. 

Gleichzeitige Peroxydasebestimmungen (je 4 Keimlinge) am vierten Keimungs- 
tage, nach etwa 72 Stunden Ra-Bestrahlung und 12 Stunden Belichtung der Hilfte 
des Versuchsmaterials ergaben folgendes Resultat: 


Belichtet Unbelichtet 

Ime P. E. Ime P. E. 
14.7 19.3 
Kontrolle . ... 16.3 Kontrolle. .. . 12.8 


Ein Vergleich zwischen den beiden Teilen des Versuches zeigt, dass 
die Belichtung auf die y-bestrahlten und die Kontrollen eine gerade 
entgegengesetzte Wirkung gehabt hat. Die Belichtung hat somit tat- 
sichlich eine Verminderung der Peroxydasewerte der y-bestrahlten 
Keimlinge bewirkt, wihrend die belichteten Kontrollen eine nicht 
unwesentliche Erhéhung derselben aufwiesen. 

Es sei hier auf die analogen Ergebnisse hingewiesen, die bei den spiiter 
referierten Versuchen iiber die Bedeutung der Keimungstemperatur fiir 
das Wachstum gefunden worden sind. 

Dass diese Erscheinung von der Zeit, zu welcher die Beobachtungen 
ausgefiihrt werden, abhiingig ist, geht aus den weiteren Versuchen hervor. 
Nach der Depressionsperiode scheint naimlich wieder ein Reiz auf die 
peroxydatische Wirksamkeit ausgeiibt zu werden, die nach der Erreichung 
eines gewissen Maximalwertes wieder abzufallen beginnt, wie die folgen- 
den Bestimmungen zeigen: 


| 
P. E. bei Keimungstag 
Ime 


4 5 6 
elle 16.9 18.9 13.4 
Kentrolle ......] 15.7 18.2 17.5 


Wie ersichtlich, verschiebt sich das Maximum von Tag zu Tag nach 
kleineren Intensititen hin u. z. entspricht das Maximum einer geringeren 


= 
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Dosis bei langerer Bestrahlungszeit als bei kiirzerer. Somit sind die 
Dosen fiir die drei Maximalwerte 26.2, 18.9 und 21.1 rund 144, 46 und 
16 Imc/Stunden, woraus auf eine erhebliche Wirkung des Zeitfaktors zu 
schliessen ist. Die Werte der Kontrollen zeigen auch zeitliche Fluktua- 
tionen, die jedoch geringer sind, als die der bestrahlten. 

Dass auch die Temperatur fiir die Einwirkung der y-Strahlen auf die 
peroxydatische Wirksamkeit eine erhebliche Rolle spielt, konnte in mehre- 
ren Versuchen nachgewiesen werden. So war in drei Versuchen bei 18° 
iiberhaupt keine Einwirkung von den y-Strahlen wihrend der Keimung 
zu beobachten, trotzdem die bei dieser Temperatur langsamere Entwick- 
lung der Samen in den Versuchen durch spitere Einsetzung der y-Strah- 
lung kompensiert wurde. Bei héherer Temperatur (bis zu 24°.5) war 
die oben genannte Wirkung stets. wiederzufinden. 

Die Untersuchungen auf diesem Gebiete werden fortgesetzt und soll 
spiter dariiber berichtet werden. 


Wie schon oben erwahnt, kann man am zweiten Keimungstag auch 
bei der hier verwendeten, verhaltnismissig starken Strahlungsintensitit 
von 3.12 Imc kaum ein Zeichen von Schadigung an den Keimlingen 
sehen, wenn man sich dabei an dussere Kriterien (Linge von Koleoptil 
und Wurzeln; Gewicht) halt. Schon am dritten Keimungstag ist aber 
bei den stiirksten Dosen die Wirkung als Verkiirzung des Keimlings 
merkbar. Die Schidigung ist dabei noch mehr ausgepriigt. Im folgen- 
den Versuch V ist das Verhiltnis zahlenmiassig dargestellt. Die ange- 
gebenen Lingen sind das Mittel von zwanzig Keimlingen i in mm. 


Versuch V. 


18.84 mg Ra. Dunkelheit wihrend der ganzen Versuchszeit. Temp. 19°. 


Lange am Keimungstage 
Ime 


4 5 6° 

7.8 10.5 | 32.8 
eae ee 11.7 34.7 56.7 | 
| Kontrolle ...... | 10.8 296 | 614 | 


Die Differenzen zwischen den Werten bei den kleineren Strahlungs- 
intensitaten und den Kontrollen im Sinne einer »Reizwirkung» diirften 
zu klein und mit Hinsicht auf das kleine Material zu unsicher sein, um 
Schliisse ziehen zu diirfen. Bei der Mehrzahl der Versuche ist jedoch bei 
den kleinsten Strahlungsintensititen tatsichlich eine geringe Beschleuni- 
gung des Wachstums zu beobachten. 
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Was aber hier besonders interessiert, sind die Ergebnisse, die man 
erhalt, wenn derselbe Versuch bei einer héheren Temperatur gemacht 
wird, 

Versuch VI. 


Wie Versuch V. Temp. aber 24.°5. 


Ime 
4 6 
3.12 66 & 4.5 12.5 30.5 
0 92 ee 6 18.0 39.0 
Kontrolle 6.5 11.2 16.0 


Diese Ergebnisse konnten in vier verschiedenen Versuchen im Princip 
eindeutig reproduziert werden. Nur zeigten die prozentuellen Wachstums- 
beschleunigungen der Bestrahlten gegen Unbestrahlte erhebliche Schwan- 
kungen (zwischen 22 % und etwa 130 %); auch war in einem Falle 
maximale Wirkung bei 3.12 Ime zu finden. 

Aus den beiden letzten Tabellen geht hervor, dass unbestrahlte Samen 


besser bei 19° als bei 24°.5 keimen. Die optimale Temperatur der 


Keimung diirfte bei etwa 20°—21° liegen. 

Merkwiirdigerweise summieren sich die beiden schiadlichen Ein- 
wirkungen also nicht, sondern es scheint eher ein gewisser Antagonismus 
zwischen Warmewirkung und y-Strahlenwirkung zu bestehen. Zwischen 
19° und 24.°5 liegt nun sicher ein vielleicht eng umgrenztes Temperatur- 
gebiet, innerhalb welchem die beiden Effekte sich das Gleichgewicht 
halten. In diesem Temperaturgebiet ist es wahrscheinlich ziemlich 
schwer, die Resultate zu reproduzieren, und vom Zufall abhingig, ob 
man »Reizwirkung» oder Schidigung bekommt. 

Nach obenstehenden Versuchen bei 24°.5 wire unbedingt auf eine 
teizwirkung der y-Strahlen zu schliessen, wihrend genau dieselben Ver- 
suche bei 19° eine deutliche Schidigung zeigen, wenigstens vom 6. 
Tage ab. 

Bei der Suche nach der niachstliegenden Erklirung fiir die obenste- 
henden Versuche kénnte man, wenigstens als Leitung fiir weitere experi- 
mentelle Arbeiten, wohl in erster Linie an eine Verinderung der osmoti- 
schen Fihigkeit des Zellplasma bzw. eine veriinderte Permeabilitit der 
Zellwiinde denken, Veriinderungen, die die bei der Keimung wesentliche 
Wasseraufnahme und den Nahrungstransport beeinflussen. Es wird bei 
den weiteren Versuchen auch nach dieser Richtung hin gearbeitet. 

Die gleichzeitig an Drosophila bei denselben Temperaturen begon- 
nenen Versuche haben vorerst die grosse Bedeutung der Entwicklungs- 
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temperatur und die davon abhaingende Geschwindigkeit der in der Zelle 
vorgegangenen chemischen Reaktionen fiir die Strahlenempfindlichkeit 
des lebenden Objektes gezeigt. Es handelte sich um eine Untersuchung 
der Beeinflussung der Entwicklungszeit von neugelegten Eiern der 
Bananenfliege bis zur ausgekrochenen Fliege. Wiahrend bei niedrigerer 
Temperatur selbst bei der gréssten bisher angewandten Intensitat 0.23 
Ime keine Zeichen von Zuriickbleiben der Bestrahlten im Vergleich mit 
den Kontrollen gefunden wurden, konnte bei 24.°5 schon bei 0.025 Ime 
eine merkbar spitere Ausbriitung festgestellt werden, trotzdem die Be- 
strahlungszeiten, der schnelleren Entwicklung der Fliege entsprechend, 
bedeutend (etwa 3 Tage) kiirzer waren. 

Weitere Untersuchungen bei anderen Temperaturen werden zeigen, 
ob ahnliche Verhiltnisse bei der Bananenfliege wie bei den Samen vor- 
handen sind, sowie ob die Strahlungsempfindlichkeit in einer Korrela- 
tion zur optimalen Entwicklungstemperatur steht. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Der Verf. berichtet iiber die Wirkung von kontinuierlicher y-Bestrahlung auf einige 
Enzyme, Katalase und Peroxydase in keimenden Samen, sowie iiber die Wirkung der- 
selben Strahlen auf die Entwicklungsgeschwindigkeit der Keimlinge. Ganz allgemein 
haben diese Versuche die Bedeutung gezeigt, die den iiusseren Bedingungen (Tempera- 
tur, Licht) bei solchen Versuchen beizumessen ist. 

Der Verf. konnte zeigen, dass die Einwirkung auf das Enzym Katalase wihrend der 
Bestrahlung kontinuierlichen Schwankungen um einen Normalwert herum unterworfen 
ist. Ahnliche Verhiltnisse wurden unter gewissen Bedingungen an Peroxydase ge- 
funden. 

Keimungsversuche bei y-Bestrahlung bei 19° und 24°.5 haben, bei der erstge- 
nannten Temperatur eine Schiidigung, bei der letztgenannten eine Beschleunigung der 
Entwicklung im Vergleich mit den betreffenden Kontrollen erwiesen. Da die unbe- 
strahlten Kontrollen besser bei 19° keimen, ergibt sich, also dass die hemmende 
Wirkung der y-Strahlung und der Temperaturerhéhung sich nicht summieren. 

Schliesslich werden kurz iahnliche Temperaturversuche mit Drosophila erwihnt, 
die eine gréssere Strahlenempfindlichkeit bei héherer Temperatur zeigten. 


SUMMARY 


The author describes the effects of continuous y-radiations on some enzymes (kata- 
lase and peroxidase) on germinating seed-corns, as well as the effect of the same rays 
on the development of germination. As a general result of these experiments it may 
be said that they have demonstrated the significance to the results of outward conditions 
(temperature, light). 

The author has found, that the effect on katalase during the radiation shows regular 
oscillations round the normal value. Similar results were under certain circumstances 
also obtained with peroxidase. 

The germinating experiments with y-rays made at 19° and 24°.5 showed at the first 
temperature a distinct destructive effect, at the second a stimulation in comparison 
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with the corresponding controls. As the control experiments show an increased growth 
at 19° the destructive effects of the y-rays and of the increased temperature have not 
proved to be additive. 

Finally some similar experiments on Drosophila are briefly mentioned, which show 
an increased sensibility to rays at higher temperatures. 


RESUME! 


L’auteur communique des expériences sur l’effet d’irradiation y continue sur les enzy- 
mes catalase et peroxydase dans des graines germantes, et sur l’influence des mémes ray- 
ons sur le développement des graines. Comme jugement général, on peut dire que ces 
expériences ont démontré l’importance des facteurs extérieurs (température, lumiére), 
pour les résultats de tels expériences. 

L’auteur a démontré que les effets sur l’enzyme catalase pendant le temps d’irradia- 
tion oscillérent réguliérement autour d’une valeur normale. En certaines circonstances 
on trouva des résultats semblables pour la peroxydase. Des expériences de germination 
aux températures 19° et 24°.5 sous l’irradiation y, donnent 4 la premiére température 
un effet nocif mais & la derniére un effet stimulant en comparaison avec les contréles 
correspondants. Les contrdles non-irradiés germent mieux 4 la température de 19°. 
On trouve donc que leffet répressif de l’irradiation y et de |’élevation de la tem- 
pérature ne s’additionnent pas. 

Finalement des expériences semblables avec Drosophila sont mentionnées, montrant 
une plus grande sensibilité aux rayons & une température plus élevée. 
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AUS DER GYNAKOLOGISCHEN ABTEILUNG DES RADIUMHEMMETS. 
CHEF: MED. DR J. HEYMAN 


PROGNOSE UND BEHANDLUNG DER KOLLUMADENO- 
KARZINOME 


Folke Nilsson 


Die Frage der Radioresistenz primiarer Zervix-Adenokarzinome ist 
seit langem diskutiert worden, und in den letzten Jahren hat man sich mit 
der Frage beschiftigt: Sollen diese Tumoren primar operiert werden, oder 
soll man sie gleich den anderen Karzinomformen im Kollum der radiolo- 
gischen T herapie zuweisen? 

Diese Frage wurde 1916 aufgerollt, in welchem Jahre Adler, auf ein 
relativ kleines Material gestiitzt, die Ansicht aussprach, die primiaren 
Driisenkarzinome im Kollum seien als nahezu vollig refraktir gegen radio- 
logische Behandlung zu betrachten. Diese Ansicht wurde sodann aufrecht- 
erhalten, besonders von der franzésischen Schule, die scharf betonte, dass 
die Adenokarzinome nicht strahlenbehandelt, sondern operiert werden 
sollen. Wintz ist derjenige, der gegen diese Adlersche und Regaud- 
Lacassagnesche Lehre scharf in Opposition trat, indem er behauptete, 
dass diese Tumoren nicht resistent sind, sondern ebenso gut ausheilen 
wie Plattenepithelkarzinomformen, wenn sie nur eine geniigend intensive 
Bestrahlung erhalten. Die Radioresistenz der Kollumadenokarzinome 
wurde viel umstritten, und eine grosse Anzahl von Statistiken gelangte 
zur Publikation. Das Problem ist jedoch bei weitem noch nicht gelést. 
Die Ursache hierfiir ist, dass man auch jetzt noch kaum ein geniigend 
grosses und lange genug beobachtetes Material von einheitlich und 
primar radiologisch behandelten Fallen besitzt, und dass eine mit der 
radiologischen vergleichbare chirurgische Operationsstatistik fehlt. 

Ich hatte friiher Gelegenheit, das Material des Radiumhemmets an 
Kollumadenokarzinomen bis zum Jahre 1926 vorzulegen und recht aus- 
fiihrlich zu erértern (Acta radiologica 1933). Dabei ergaben sich wesent- 
lichst folgende Tatsachen: Die *Kollumadenokarzinome diirften eine 
etwas schlechtere Prognose haben als die Plattenepithelkarzinome; be- 
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sonders das exophytir wachsende Driisenkarzinom schien schlechter ge- 
stellt zu sein als die endozervikalen Tumoren vom selben histologischen 
Bau. Die Ursache dafiir, dass die Driisenkarzinome nicht so guten Hei- 
lungsresultate zeigten wie die Plattenepithelkarzinome, liegt wahrschein- 
lich in der ausgepriigten Neigung der ersteren Tumoren zur Generalisie- 
rung in Kombination mit einer langen latenten Krankheitszeit bei der 
Majoritat der Fille, die eben aus schon von Anfang an in der Nihe des 
Parametriums wachsenden Tumoren bestand. Auch eine gewisse Resis- 
tenz der Exophyten, die im grésseren Ausmasse operabel zu sein schienen 
als die iibrigen Tumoren, trug dazu bei, das Heilungsresultat hinunterzu- 
driicken. Was die Frage der chirurgischen Behandlung betrifft, so war 
das Material zu klein, um einen Schluss zuzulassen; es erschien aber bei 
der grossen Generalisationstendenz schwer zu glauben, dass fiir die 
Majoritat der Fille (die endozervikalen Tumoren) ein gutes Operations- 
resultat zustandegebracht werden kénnte; nur beziiglich der Minori- 
tit (der Exophyten) kénnte man méglicherweise berechtigt sein, ein 
besseres Resultat von operativer als von radiologischer Behandlung zu 
erwarten. 

Da die oben besprochenen Verhiltnisse wie eine Anzahl anderer Beob- 
achtungen von grossem, wenn auch von sehr speziellem Interesse sind, 
schien es mir berechtigt, mit ihnen zusammenhingende Fragen an der 
Hand eines grésseren, aber mit dem friiher publizierten véllig einheit- 
lichen Materials zu beleuchten. Die gynikologische Abteilung des Radium- 
hemmets verfiigt nimlich von der Zeitperiode von 1916 bis 1932 iiber 80 
sichere Fille von primirem Adenokarzinom im Collum uteri. Ein anderer 
Untersucher wiirde vielleicht in dieses Material noch eine Reihe weiterer 
Fille einbeziehen wollen, die ich als nicht sicher zu den primiiren Adeno- 
karzinomen im Kollum gehérig ausgeschlossen habe. Will man namlich 
einen Begriff von der Klinik dieser weniger hiufigen Karzinomform be- 
kommen, so muss man der Differentialdiagnose gegen die anderen Adeno- 
karzinomlokalisationen grosse Aufmerksamkeit widmen. 

Im Gesamtmaterial, das 80 Fille mit einer Operabilititsprozentzahl 
von 50 % umfasst, findet man als eine dominierende Eigenschaft eine 
ausgesprochene Metastasierungstendenz: 16 Fille (20 %) hatten schon 
bei der ersten Behandlung isolierte Metastasen (Vagina, Leisten, Peri- 
neum, Beckenlymphdriisen, ferner in einem Falle ausser oberflaichlichen 
Metastasen wahrscheinlich auch Lebermetastasen, und in einem Falle kli- 
nische Symptome von Lungenmetastasen). Im Verlaufe dieser 16 Fille 
traten in weiteren 6 Fallen Metastasen auf. Von den 64, bei der ersten 
Behandlung klinisch metastasenfreien Fallen bekamen 24 (37 %) Meta- 
stasen waihrend des Verlaufes (Vagina, Bauchhaut, Lymphdriisen im 
Becken, Leisten und Fossa supraclavicularis, Ovarium, Sternum, Becken- 
knochen und Wirbel, Gehirn). 
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Bei Durchsicht der Fille auf die klinische Anatomie der Tumoren 
findet man, dass exophytir wachsende Tumoren (mit hoher Operabili- 
tiitsprozentzahl) die Minoritit bilden. Ihnen zunichst kommen in Bezug 
auf die Frequenz die gewéhnlichen endozervikalen Tumoren, entweder 
mit einer diffusen Infiltration des ganzen Kollums, oder mit einer auf das 
Kollum begrenzten Tumorhoéhle sowie mit niedrigerer Operabilitiitspro- 
zentzahl als die vorige Gruppe. Zahlreich kommen Tumoren vor, die, 
ohne exophytir zu sein, nur einen Teil des Kollums einzunehmen schei- 
nen, und denen allen gemeinsam ist, dass sie in gefihrlicher Nachbarschaft 
des Parametriums wachsen; bei diesen Tumoren findet man oft die 
Portiokonfiguration erhalten. Diese Tumoren charakterisieren sich durch 
partielle Portioinfiltrate mit halbmondférmigen und zirkuliren subepi- 
thelialen oder tieferen Infiltraten hinter den Fornizes sowie im Anschluss 
an den Zervix und nehmen mitunter die Form scheibenahnlicher Tumoren 
in der Spitze der Vagina. Solange der Tumor nicht zu vorgeschritten ist, 
sieht man oft eine recht gut erhaltene Portio, die indes spiter bei der 
Ausbreitung des Tumors nach unten und nach den Seiten deformiert und 
ulzeriert wird, wobei Kraterbildungen entstehen. Es ist wahrscheinlich, 
dass diese Tumoren endozervikaler Natur sind, dass sie aber die Zervix- 
region ziemlich friihzeitig verlassen, um zum grossen Teil parazervikal 
zu wachsen. Sie sind jedenfalls weder exophytire noch typische endozer- 
vikale Tumoren, bilden aber eine anatomisch und klinisch einheitliche 
Gruppe. Da sie nur einen Teil des Kollums einnehmen, scheint mir die 
Bezeichnung »partiell endozervikale Tumoren» ziemlich gut ihre Natur 
anzugeben. 

Das Material enthalt 17 Fille (21 °%) von Exophyten mit einer Opera- 
hilitdtsprozentzahl von 58 %. Von endozervikalen Tumoren finden sich 
25 Fille (31 Operabilitat: 52°. Die dritte Gruppe umfasst 38 Fille 
(47 %) von Tumoren, die ihrer klinischen Anatomie und parazervikalen 
Tendenz gemiiss als recht vorgeschrittene Falle zu betrachten sind; sie 
haben auch eine niedrigere Operabilitiitsprozentzahl als die beiden vorigen 
Gruppen (44 %). Die Operabilitaét nimmt also bei den verschiedenen Grup- 
pen in der erwihnten Reihenfolge ab. 

Die typisch endozervikalen Tumoren machen zusammen mit den par- 
tiell endozervikalen 78 ° simtlicher Tumoren aus und diirften zusam- 
men, anatomisch genommen, fiir das Driisenkarzinom im Kollum charak- 
teristisch sein, ebenso wie die Exophyten wahrscheinlich fiir die Mehrzahl 
der friihen Plattenepithelkarzinome charakteristisch sind. Die beiden 
ersteren Gruppen bilden eine natiirliche, gréssere Sammelgruppe, die im 
Kontrast zur Exophytengruppe steht. Man findet auch, dass die Exophy- 
ten durchschnittlich bei Behandlungsbeginn bereits eine liingere Krank- 
heitsdauer (klinische Anamnese) haben als die iibrigen Tumoren, dass sie 
aber trotzdem eine héhere Operabilititsprozentzahl aufweisen (58 °%) 
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als die tibrigen (47 %). Es ist vielleicht anzunehmen, dass die Exophyten 
friih Symptome geben, die die Patientin veranlassen, den Arzt aufzusu- 
chen, und dass diese Patientinnen deshalb éfters in noch operablem 
Zustande zur Behandlung kommen als die verborgener wachsenden en- 
dozervikalen Tumoren. Wahrscheinlich haben die mehr endozervikal 
wachsenden Tumoren eine liingere symptomfreie Initialperiode (also 
langere wirkliche Anamnese) als die Exophyten und bekommen hierdurch 
sowie durch ihre ungiinstige Lokalisation in der Nahe der parametranen 
Lymphbahnen reicher Gelegenheit, Metastasen zu setzen als die Exophy- 
ten. Aus dem Material geht auch hervor, dass die Minoritiit der Tumoren 
(die Exophyten), die eine relativ lange klinische Anamnese, aber relativ 
hohe Operabilitiitsprozentzahl haben, bei der ersten Behandlung 11 % 
Metastasen aufweisen, wihrend die Majoritit der Tumoren, die eine relativ 
kiirzere klinische Anamnese, aber eine relativ kleinere Operabilititspro- 
zentzahl haben, in 23 °% Metastasen aufweisen. Rein anatomisch betrach- 
tet sollten also die Exophytenadenokarzinome eine gute Prognose 
haben, eine Frage, auf die ich sogleich zuriickkommen werde. Man sollte 
erwarten, dass die endozervikal gelegenen Tumoren schlechter gestellt 
sind, und dadurch, dass sie die Majoritiit der Kollumadenokarzinome 
bilden, dieses Material prognostisch ungiinstiger gestalten wiirden als 
ein Material, wo die Majoritat der Fille aus Exophyten besteht — wie 
es bei den Plattenepithelkarzinomen im Kollum der Fall ist. 

Um eine Auffassung iiber die primdre Heilungsfrequenz zu bekommen, 
ist, wie die Erfahrung lehrt, ein Material mit ungefihr 1—Il/,jahriger 
Beobachtungszeit erforderlich. Aus dem Gesamtmaterial kénnen 72 
Falle herausgehoben werden, die wenigstens 2 Jahre lang beobachtet 
worden waren, und auf dieses Material griindet sich die Auffassung iiber 
die Frequenz primirklinischer Heilung. Die Operabilitiitsprozentzahl des 
Materials betrigt 46 °4. Die Exophyten machen 22 % aus (56 % oper- 
able); die Operabilitit fiir den Rest der Tumoren beliuft sich auf 43 %. 
Die Frequenz primarklinischer Heilung fiir simtliche Fille ist 44 %, fiir 
operable 63 °%, fiir inoperable 28 %. Von den operablen Fallen erreichen 
die mehr endozervikal wachsenden Tumoren in 70 °% klinische Heilung, 
und zwar in einer durchschnittlich 2 Monate kiirzeren Zeit als die Exophy- 
ten, die nur in 44 % ausheilen. Bei inoperablen Tumoren ist die Heilungs- 
frequenz in den beiden Gruppen gleich (28 %), die Ausheilungszeit der 
Exophyten aber nahezu zwei Monate linger als diejenige der anderen 
Tumoren. — Die geringere Tendenz der Exophyten zur Erreichung 
klinischer Heilung hat ihr Seitenstiick in ihrer Metastasenfrequenz nach 
der ersten Behandlung. Wéahrend die Exophyten bei dieser in 11 % 
Metastasen zeigen, und der Rest der Tumoren in 23 %, wird das Ver- 
hailtnis im weiteren Verlauf umgekehrt: Metastasen treten bei den 


Exophyten in 53 % auf, und bei den iibrigen Tumoren in 34 %. Ks ist 
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nicht ausgeschlossen, dass dies gerade darauf beruht, dass die exophy- 
tiren Tumoren seltener als andere Tumoren eine primiire Ausheilung 
erreichen 

Vollig analoge Verhiltnisse zeigt das kleinere Material, an dem die 
Fiinf-Jahres -Heilung studiert werden kann (39 Falle mit einer Operabili- 
tit von 51 %). Unter den operablen Fallen erreichten die magne 3 in 
43 °% klinische Heilung, wahrend die iibrigen Tumoren in 84 °% Primar- 
heilung erlangten. Kein inoperabler Exophyt wurde klinisch geheilt, 
wihrend die iibrigen inoperablen Fille in 33 % heilten. Die Operabili- 
titsprozentzahl der Exophyten betragt 87 o” die der iibrigen 42 %; 
von den ersteren wurden 37 %, von den letzteren 55 % klinisch geheilt. 
Die Fiinf-Jahres-Heilung betrigt 23 %; fiir operable Fille beliuft sie 
sich auf 35 °%, fiir inoperable auf 10 %,. Fiir die Exophyten betrigt sie 
in operablen Fillen 25 °% und in inoperablen 0 %. Fiir die iibrigen 
Tumoren macht sie 38 % resp. 11 % aus. Das Rezidiv kommt ebenso 
oft lokal wie in Form von Metastasen vor. 


Wenn man die Fiinf-Jahres-Heilung fiir die Kollumadenokarzinome 
mit derjenigen der Plattenepithelkarzinome vergleicht, so findet man, 
dass die Heilungsresultate in beiden Gruppen ungefahr gleich sind. Da 
die Adenokarzinome indes in grésserem Ausmasse als die Plattenepithel- 
karzinome zur Zeit der ersten Behandlung operabel zu sein scheinen, muss 
man die ersteren vielleicht in prognostischer Beziehung als etwas ungiin- 
stiger betrachten. 

Von ganz besonderem Interesse ist ein Vergleich der Heilungsfrequenz 
der exophytdr wachsenden Adenokarzinome mit der Heilungsfrequenz der 
iibrigen Adenokarzinome, die mehr oder weniger endozervikal sind. 
Die im obigen angefiihrten Heilungsziffern zeigen, dass die Exophyten, 
die ein Fiinftel der Tumoren ausmachen, eine hohere Operabilititspro- 
zentzahl haben als die endozervikal wachsenden Tumoren, dass sie aber 
in bedeutend geringerem Ausmasse klinische Heilung erreichen als diese, 
und dass die Ausheilung bei ihnen auch lingerer Zeit bedarf. HEbenso 
ungiinstig sind die Exophyten beziiglich des Fiinf-Jahres-Resultates 
gestellt. 

Hierzu kommt ferner, dass die Exophyten, wie erwihnt, bei der ersten 
Behandlung nur in 11 % klinische Metastasen haben, die Endotumoren 
aber in 23 of. Aber im weiteren Verlauf nach der radiologischen Behand- 
lung kommt das verhingnisvolle Verhalten, dass die Metastasenfrequenz 
der “Exophyten auf 53 % steigt, wihrend die der Endotumoren bei 34 % 
haltmacht. 

Zu diesen mehr allgemeinen Tatsachen ist weiter hinzuzufiigen, dass ein 
Fall beobachtet wurde, bei dem der Exophytentumor nach der ersten 
Behandlung auf das Doppelte seiner friiheren Grésse anwuchs, und ein 
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anderer Fall, wo der Tumor nach kiirzerer Zeit von Riickgang wieder 
rasch progrediierte, aber dann operativ entfernt wurde, worauf der Fall 
zur Heilung kam. Ferner wurde ein gestieltes, pflaumengrosses Exophy- 
tenadenokarzinom beobachtet, das hartnickig einen Monat nach dem 
anderen der Strahlenbehandlung trotzte und sodann mittels Diathermie 
in frischem Gewebe herausgeschnitten wurde; es trat lokale Symptom- 
freiheit ein, spiter wurden aber Metastasen konstatiert. 

Die Heilungsverhiltnisse der Exophytentumoren beleuchten unseren 
gewohnlichen und viel angewendeten Begriff technische Operabilitdt in 
recht interessanter Weise. Die Operabilitit ist ja der vornehmlichste 
prognostische Indikator fiir die chirurgische Behandlungsmethode von 
Kollumkarzinom. Fiir die radiologische ist sie bedeutungsvoll, aber 
nicht ebenso dominierend. Man darf fiir die Stellung der Prognose bei 
radiologischer Behandlung von Kollumkarzinom nicht allzu viel Gewicht 
auf die chirurgische Operabilitit legen, der fiir die radiologische Behand- 
lung die biologischen Verhiltnisse entsprechen, die die Ausheilung des 
Tumors bedingen. Wahrscheinlich hat man in solchen weniger giinstigen 
biologischen Umstiinden die Ursache zu suchen, welche an der schlechte- 
ren Prognose oder an der relativen Unzugiinglichkeit der Exophyten gegen 
die radiologische Behandlung Schuld trigt. Aber man muss natiirlich 
den Vorbehalt machen, dass Zufille, die mit der Begrenzung des Materials 
zusammenhiingen, eine gewisse Rolle spielen kénnen, und dass die Exophy- 
tenfiille in Wirklichkeit vielleicht nicht in dem Ausmasse operabel waren, 
wie man meinte, d. h., dass man Metastasen iibersehen hatte, oder dass 
mikroskopische Verbreitung vorlag, die sich der Diagnostizierung entzog, 
und dass die Fille also vorgeschrittener waren als sie klinisch den Ein- 
druck machten. 

Im obigen habe ich eine Reihe von Beobachtungen hervorgehoben, 
die dafiir zu sprechen scheinen, dass die Exophytentumoren, eine prog- 
nostische Sonderstellung unter den anderen Adenokarzinomen im Kollum 
emnnehmen. Diese Frage ist beachtenswert, vor allem weil es sich an- 
scheinend um friihe und chirurgisch zugiingliche Fille handelt. Man hat 
Anlass zum Verdacht, dass das Kollumadenokarzinom, gerade dann, wenn 
es sich unter dem Bilde eines Exophytentumors manifestiert, ein Tumorge- 
bilde ist, dessen die radiologische Behandlung schwer Herr werden kann. 
{s wiire denkbar, dass eine Uterusexstirpation in diesen Fiillen bessere 
Resultate geben wiirde, und es muss zugegeben werden, dass die hohe kli- 
nische Operabilitét im Verein mit der relativen Unzuginglichkeit fiir 
Bestrahlung zu operativer Behandlung dieser speziellen Tumorform ver- 
lockend ist. Da kein dem radiologischen vergleichbares operativ behand- 
letes Material vorhanden ist, muss diese Frage indes der Zukunft an- 
heimgestellt bleiben. 


PROGNOSE UND BEHANDLUNG DER KOLLUMADENOKARZINOME 223 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. erértert auf Grund von 80 Fallen primirer Kollumadenokarzinome, die in 
den Jahren 1916—1932 am Radiumhemmet behandelt wurden, die Prognose und Therapie 
dieser Tumorform. 

Proqgnose: Vielleicht etwas ungiinstiger als diejenige des Plattenepithelkarzinoms 
im Kollum. Exophytiir wachsende Adenokarzinome haben eine schlechtere Prognose als 
die iibrigen Typen, sowohl was die primiire klinische Heilung als auch die Fiinf-Jahres- 
Heilung betrifft, trotzdem die ersteren Tumorformen eine héhere Operabilitiét zeigen als 
die letzteren. Bei den ersteren relativ hohe Metastasenfrequenz in der Zeit nach durchge- 
fiihrter Strahlenbehandlung im Vergleich mit den letzteren. 

Therapie: Im Hinblick auf eine Analyse der klinischen Anatomie der Kollum- 
Adenokarzinome und auf die aus dem Material gewonnenen prognostischen Erfahrungen 
sollen diese Tumoren radiologisch behandelt werden, jedoch mit Vorbehalt fiir die exophy- 
tiire Form, bei der vielleicht eine Uterusexstirpation wirkungsvoller sein kann; dass letz- 
tere ist indes ein Problem, das fiir eine definitive Lésung ein grésseres Material als das 
vorliegende  erfordert. 


SUMMARY 

The prognosis and therapy of primary adenocarcinoma of the cervix is discussed 
on the basis of 80 such cases treated at the Radiumhemmet from 1916 to 1932 inclu- 
sive. 

The prognosis is possibly somewhat more unfavorable than for squamous cell car- 
cinoma of the cervix. Adenocarcinoma growing exophytically, although operable cases 
are more numerous, has a poorer prognosis than other types of adenocarcinoma both 
in regard to primary healing and the five-year cure and shows a relatively higher inci- 
dence of metastasis in the later course. 

Therapy. An analysis of the anatomical spread of cervical adenocarcinoma and of 
the prognosis in our cases indicates that the treatment of these tumours should be radio- 
logical, with reservation for the exophytic form where possibly hysterectomy may be 
more effective. The final solution of the latter problem, however, requires the study of 
a larger series than the present. 


RESUME 

Sur la base de 80 cas d’adénocarcinome primaire du col traités au Radiumhemmet de 
1916 & 1932, auteur discute le pronostic et la thérapeutique de cette maladie. 

Pronostic: Peut-étre un peu moins grave que |’épithéliocarcinome du col. Les adé- 
nocarcinomes se développant exophytairement ont un moins bon pronostic que les autres 
types, tant en ce qui concerne la guérison clinique primaire que la guérison 4 5 ans, bien 
que leur opérabilité soit plus grande. Les premiers présentent par comparaison avec les 
seconds une plus haute fréquence de métastases dans leur évolution post-radiologique. 

Thérapeutique. En raison d'une analyse de l’anatomie clinique des adénocarcinomes 
du col et des expériences pronostiques faites sur le matériel, il y a lieu d’appliquer A ces 
tumeurs un traitement radiologique, avec quelques réserves pour la forme exophytaire ou 
peut-étre une hystérectomie pourrait étre plus efficace. Cette derniére question constitue 
cependant un probléme dont la solution exige un matériel plus considérable. 
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FROM THE TUMOUR PATHOLOGY DEPARTMENT OF RADIUMHEMMET, STOCKHOLM 
(CHIEF: MED. DR. OLLE REUTERWALL) 


THE EFFECT OF 1:2:5:6-DIBENZANTHRACENE ON 
TISSUE METABOLISM IN MICE PREVIOUSLY 
TREATED WITH THIS SUBSTANCE 
(Preliminary report) 


G. Bostrom 


A series of papers by KeENNAWAy, MAyNEoRD, Cook, Bur- 
Rows and others has established the fact that certain polycyclic hydro- 
carbons are carcinogenic. In mice they produce cancer on cutaneous 
application and in rats, mice and fowl sarcoma on subcutaneous in- 
jection. 1:2:5:6-dibenzanthracene was the first and is still one of the 
most effective of these synthetically-prepared pure carcinogenic hydro- 
carbons. Subsequently a whole series of related substances has been 
prepared and tested out and some of them have shown a more or less 
marked carcinogenic effect. In order to obtain a conception of the 
way in which these substances are effective in cancer formation, it 
seems important to investigate the changes they produce in experimental 
animals and in this connection the alteration in tissue metabolism is 
of particular interest. After protracted treatment of mice with arsenic, 
mineral coal-tar and indol, W. BiNGELER observed an increase in 
the anaerobic and aerobic glycolysis of the organs and a decrease in 
oxidation. He also found the same altered metabolism in organs from 
mice with spontaneous tumours and he interpreted this metabolic 
disturbance as an expression of the »allgemeine Geschwulstdisposition» 
which according to B. FiscHer-WaAseEts lies at the basis of cancer 
formation. 

As far as I am aware no observations have been published on the 
effect of the carcinogenic hydrocarbons on tissue metabolism when ad- 
ministered in vivo. Y. PouRBAIX has studied the effect in vitro of 
1:2:5:6-dibenzanthracene on oxidation in guinea-pig liver and on 
glucose consumption in mouse liver and transplantable mouse tumours. 
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He found no positive effect on glycolysis (possibly an insignificant eleva- 
tion) while in most cases oxidation was somewhat decreased. E. Boy LAND 
studied the inhibition of lactic dehydrogenase by various hydrocarbons 
and found that photochemically oxidized carcinogenic tar products 
inhibited the dehydrogenating enzymes more than did other non- 
carcinogenic hydrocarbons. 

In a recent paper BoyLAND and BoyLaNnpD have shown that water- 
soluble oxidized 1:2:5:6-dibenzanthracene inhibits oxidation and 
glycolysis in all the normal rat organs studied and in five different 
tumour strains. There was no great difference between normal and 
malignant tissues except that in most cases the latter were more slowly 
inhibited. These authors suggest that 1:2:5:6-dibenzanthracene may 
be altered in the body to form water-soluble compound. 

In addition to estimating the type of tissue metabolism in animals 
treated with carcinogenic compounds, it would be of interest to deter- 
mine whether, after a period of administration of such hydrocarbons, one 
could demonstrate an altered reaction toward the substance in question. 
According to a hypothesis propounded by O. REUTERWALL, the carcino- 
genic factor should be able to produce an allergic type of change in the 
tissues and the chronic irritation, which according to so many lies at the 
basis of cancer formation, would be referred to anaphylactic and allergic 
or related phenomena. 

In order to test the effect of the carcinogenic agents on tissue metabol- 
ism and if possible to demonstrate hypersensitivity to these substances, 
a number of mice were injected with 1 :2:5:6-dibenzanthracene. 


Methods 


In previous papers on tissue metabolism reactions in anaphylaxis, 
a method was submitted for testing the hypersensitivity reactions in iso- 
lated tissues by means of the W arburg apparatus. In the present experi- 
ments the determinations have been carried out according to the same 
principles. 

To measure the oxidation, the main vessels of the manometers con- 
tained 3.0 ml. Ringer-phosphate (pq 7.4) with 0.2 % glucose and the in- 
sets 0.3 ml. of 5% KOH. The manometers were filled with oxygen. 
To determine the anaerobic glycolysis the tissue slices were placed in 
3.0 ml. Ringer-bicarbonate with 0.2 °% glucose and the manometers 
were filled with nitrogen containing 5 of, carbon dioxide. 

As 1:2:5:6-dibenzanthracene is not water-soluble, a suspension 
was prepared (0.02 % in 5 % gum arabic). In each experiment three 
dilutions of this suspension were tested (1:1, 1:10 and 1:100). 0.1 ml. 
of the suspension was placed in the side bulb and was tipped into the main 
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vessel after one or two ten-minute readings had been taken. The concen- 
trations of dibenzanthracene in the main vessel then became approxi- 
mately 0.0007 %, 0.00007 % and 0.000007 % for the three dilutions 
tested. 


ixperiments 


20 white mice were each given subcutaneous injections of 2 mg. 
1:2:5:6-dibenzanthracene in lard on */, and on ™/;, 1934 and were 
killed or died between */; and ”/.2, 1934. Of the 6 mice who lived longer 
than 4 months after the first injection, 5 developed spindle cell sarcoma 
of the soft tissues with pulmonary metastases in one case. 

The influence of dibenzanthracene on the oxidation in mouse liver was 
measured with the Warburg apparatus in 6 cases. 

In 3 of the 6 experiments, liver from the previously treated animals 
reacted differently to the addition of dibenzanthracene than did that of 
the non-treated controls. Immediately after tipping in 0.1 c. c. of undilu- 
ted suspension the oxidation rose to almost double and then at once fell 
far below the initial value to which it returned after about one hour. A 
dilution of 1:10 gave a less marked reaction of the same type and a dilu- 
tion of 1:100 had no effect (See fig. 1:1). 

In the other 3 experiments with previously treated mice just as in 5 
experiments with non-treated control animals, the same doses of dibenz- 
anthracene had no effect at all on liver oxidation (See Fig. 1: II). 

The effect of 1:2:5:6-dibenzanthracene on anaerobic glycolysis 
in liver tissue was tested out in 6 cases. A considerable inhibition of lactic- 
acid formation was obtained in every case after the addition of undiluted 
dibenzanthracene suspension (50—70 % inhibition). The weaker doses 
had little or no effect in most of the determinations. In one case (Mouse 
10, Series 55, killed **/1. 1934, when it showed a small inguinal spindle cell 
sarcoma) the liver reacted to dilutions 1:1 and 1:10 with an inhibition 
of glycolysis and to dilution 1 : 100 with an increase above the initial value 
(See fig. 2). The type of metabolic reaction shown in this experiment was 
very similar to that previously reported in connection with the addition 
of antigen to isolated liver from sensitized guinea-pigs. 

In 3 control animals which had received no treatment, the dibenz- 
anthracene had no effect on anaerobic glycolysis in the liver (See 
fig. 2:11). 

Five experiments were done to test out the influence of dibenzanth- 
racene on oxidation (one case) and anaerobic glycolysis (4 cases) in sar- 
coma produced with 1:2:5:6-dibenzanthracene in lard (3 cases _be- 
longed to the above-mentioned mouse series and 2 to an earlier series). In 
none of these experiments was a disturbance in metabolism produced by 
the addition of dibenzanthracene. Figure 3 shows an experiment with 
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liver and tumour from the same animal where the former but not the 
latter reacted to the addition of dibenzanthracene. 

My experiments with animals treated with dibenzanthracene showed 
no definite and universal alteration of the metabolism in the liver corres- 


+ \ 
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Fig. 2. The influence of 1:2:5:6-dibenzanthracene on anaerobic glycolysis in 
mouse liver. 
I = liver from mouse previously treated with 1 : 2: 5 : 6-dibenzanthracene; 
Il = liver from untreated mouse, 
No 
Qu mm* CO, per mg. tissue per hr. 


Other abbreviations have the same significance as in Fig. 1. 


ponding to that described by BUNGELER after prolonged treatment with 
irritative substances (»Reizkérper). The Qo, varied between — 9.36 and 
—12.87 in 16 determinations. The average figure was — 10.72 which 
corresponds well with the values obtained by myself and others for normal 
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mouse liver. The anaerobic glycolysis was in general somewhat elevated. 
In the 6 cases examined, the values for Q* were: + 2.86, + 4.32, + 3,26, 
+ 7.61, + 2.63 and + 3.20. Thus only in one case (illustrated in 
Fig. 2:1) was the lactic acid formation considerably elevated. 
In the five dibenzanthracene sarcomas, Q. in 4 cases was + 20.54, 
24.69, + 22.34 and + 23.10 and Qo, in one case was — 11.03, 


Conclusions 


The experiments have shown that the injection of 1 :2:5:6-diben- 
zanthracene into mice produces a change in the animals so that in vitro 
administration of this substance to slices of the liver brings about a def- 
inite disturbance in the oxidation and anaerobic glycolysis of this organ 
while dibenzanthracene in the same concentration has no influence on the 
metabolism in liver from normal untreated controls. The previous treat- 
ment has therefore produced a change in the reaction capacity toward this 
hydrocarbon. The experimental results provide no conclusions as to the 
type of this change in reactive capacity. In order to interpret this as a 
hypersensitivity acquired by previous treatment, it would be desirable 
that dibenzanthracene in higher concentrations should also produce such a 
disturbance in normal animals. Unfortunately larger doses were not tes- 
ted out in these experiments because a more concentrated suspension 
could not be obtained. 

In the above-mentioned paper of BoyLanp and BoyLanp it was shown 
that glycolysis and oxidation in many tissues from normal rats were 
inhibited by oxidized water-soluble 1:2:5:6-dibenzanthracene in 
concentrations as low as 0.2 % (0.02 ° for kidney and muscle). Thus 
the smallest dose of this water-soluble compound which gave definite 
inhibition of metabolism in the liver of rats was about 300 times as 
large as the largest dose used by me. 

To the degree it is permissable to compare the effect on liver metabol- 
ism of the water-soluble oxidation product used by BoyLanp and Boy- 
land and my dibenzanthracene suspension, the experiments may possibly 
be said to suggest that previous treatment with 1: 2:5: 6-dibenzanthra- 
cene brings about a hypersensitivity to this substance. 

In previously reported experiments it has been shown that the addi- 
tion of the specific antigen to liver from sensitized guinea-pigs gives a 
characteristic and constant tissue metabolism reaction. With large doses 
of antigen both oxidation and anaerobic glycolysis are inhibited and with 
small doses there is an increase in metabolism up to a certain maximum 
while still smaller doses produce less elevation in metabolism or have no 
effect at all. A reaction of this type has not been obtained in the dibenz- 
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anthracene experiments except in one instance. It is worthy of note that 
in this case the anaerobic glycolysis was considerably greater than in the 
other experiments (average of the 20-minute readings before the addition 
of dibenzanthracene Q’ = + 7.61). 


Thus except for the case just mentioned, the tissue reaction for diben- 
zanthracene has been of a different type from that observed when antigen 
is added to sensitized tissues. The experiments so far carried out cannot 
be said to gre ev Ag of the possibility of producing allergy in mice by 
means of 1: : 6-dibenzanthracene. 


I wish to thank Dr. KENNAway and Dr. Burrows who kindly supplied 
the 1:2:5:6-dibenzanthracene. 


SUMMARY 


The author has treated mice with 1:2:5:6-dibenzanthracene and has then esti- 
mated with the Warburg method the effect of this substance in vitro on liver metabolism: 

l. The effect on oxidation was tested out in 6 mice, of which 3 showed at first 
a rise and then a fall in oxidation after the addition of 0.1 ml. of 0.02 % and 0.1 ml. 
of 0.002 % dibenzanthracene suspension. 

2. The effect on anaerobic glycolysis was tested out in 6 mice in all of which 0.1 
ml. of 0.02 % dibenzanthracene suspension produced a marked inhibition while */,)th 
of this dose produced a weaker fall and 1/100th gave no reaction in 5 cases and an increase 
in lactic-acid formation in one case. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. hat Miuse mit 1:2:5:6-Dibenzanthrazen behandelt und sodann die Ein- 
wirkung dieser Substanz auf den Leberstoffwechsel in vitro unter Anwendung von 
Warburgs Apparatur gepriift: 

1) Die Einwirkung auf die Atmung wurde am 6 Miausen gepriift, von welchen 3 
nach Zusatz von 0.1 cm, 0.02%iger und 0.002%iger Dibenzanthrazensuspension erst 
eine Steigerung und dann eine Senkung der Atmung zeigten. 

2) Die Einwirkung auf die anwrobe Glykolyse wurde an 6 Miiusen gepriift. In 
siimtlichen Fillen gab 0.1 cm, 0.02%iger Dibenzanthrazensuspension eine starke Hem- 
mung der Milchsiurebildung, wiihrend 0.1 cm, 0.002%ige eine schwiichere Senkung 
gab, und 0.1 cm, 0.0002 Suspension in fiinf Fallen keine Reaktion, und in einem Falle 
eine Steigerung der Milchsiurebildung hervorrief. 


RESUME 


L’auteur a traité des souris avec 1:2:5:6-dibencéne antracéne et étudié l’action 
de ce produit in vitro sur l’assimilation du foie, en usant l’appareillage de Warburg: 

1) L’action sur la respiration fut étudiée sur 6 souris, dont 3 présentérent d’abord 
une augmentation, puis une diminution respiratoire aprés addition d’une suspension de 
0.1 ec. de dibencéne antracéne & 0.02 % et & 0.002 %. 


15+}— 343527. Acta Radiologica. Vol. XVI. 1935. 
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2) L’action sur la glycolyse anaérobique fut étudiée sur 6 souris. Dans l'ensemble 
des cas, 0.1 ec. d'une suspension de dibencéne antracéne & 0.02 % donna un ralentisse- 
ment marqué de la formation d’acide lactique, tandis que 0.1 cc. 4 0.002 % donnait 
un faible ralentissement et 0.1 cc. & 0.0002 % resta sans effet dans 5 cas et donna 
dans le sixiéme une légére augmentation de la production d’acide lactique. 
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FROM THE PATHOLOGICAL AND PHYSICAL LABORATORIES OF RADIUMHEMMET, STOCKHOLM. 
CHIEFS: 0. REUTERWALL AND R. M. SIEVERT 


ON THE THERAPEUTIC IMPORTANCE OF THE 
SECONDARY 8-RAYS 
by 


Sven Benner and Bjérn Snellman 


Tabula XX) 


Of the secondary rays generated by y-rays from radioactive sub- 
stances, the secondary y-radiation is generally, in Curietherapy, of mi- 
nor importance as compared to the f-radiation. In Roentgen therapy, 
on the other hand, the secondary Roentgen radiation is of the greatest 
importance. Roentgen and y-rays also differ in respect of the relation 
between the atomic number of the material irradiated and the intensity 
and angle distribution of the secondary radiation emitted, for the reason 
that the ratio of the photoelectric to the Compton effect is much greater 
in Roentgen rays than in y-rays. The practice usual for a long time in 
the past and still very general, of applying Roentgen ray experience 
unchanged to the sphere of y-rays is, therefore, erroneous. Such a pro- 
cedure has given rise to the very widespread opinion that the secondary 
6-radiation ‘from the filters used for absorbing the primary a- and f-rays 
and the softest parts of the y-rays from radium preparations is best elim- 
inated by secondary filters of as light substances as possible. In strong 
contrast to this are the results of numerous physical measurements of 
the intensity of secondary f-rays, as was pointed out in 1923 by 
SIEVERT (1). See SrEVERT and BENNER (2), BENNER (3), and papers 
quoted in (1)—(2). If these rays are measured on the side of the filter 
from which the y-rays emerge, viz. on the side opposite to the radium 
preparation (in practice, these yemergent» secondary rays are the most 
important), a minimum is found for substances of medium atomic number. 
This minimum is rather broad, and its position is somewhat changed 
by filtering the y-rays before letting them pass through the secondary 
filter, but in any case the secondary f-radiation from organic substances 
is much stronger than from substances of medium atomic number, say 
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from approximately iron (atomic number 26) to tin (50). But if the 
mnevdent> secondary rays (those emitted to the same side of the filter 
as the radium preparation) are examined, the intensity is found to rise 
continuously with rising atomic number in the secondary filter. 

Although these experimental results, as mentioned above, have been 
largely overlooked, some authors have long been proposing substances 
in the interval mentioned, e. g. brass (atomic number 29—30). For 
radium needles intended for interstitial treatment, one of the authors 
(3) has proposed an alloy of palladium (atomic number 46), combining 
good mechanical properties with a relatively high density, which makes 
it possible to obtain sufficient filtering of the primary y-rays without 
too large a thickness of the filter. ( ‘ompared to lighter substanc ‘es in the 
interval in question, the selective absorption of palladium is also, be- 
cause of its higher atomic number, stronger in respect of the softer com- 
ponents of the primary y-rays than for instance brass; a palladium filter 
that is qualitatively equivalent to a certain brass filter will therefore 
transmit a higher total y-ray intensity. This point has been stressed 
by MayNneorp (4). 

In recent years, physical and biological investigations on the impor- 
tance of the secondary f-radiation have been made by STAHEL and his 
collaborators, by SueTsucu and Braun, and by Morrram. Piccarp 
and STAHEL(5) in 1930, comparing the emergent secondary f-radiation 
from lead with that from aluminium and wood, did not find appreciable 
differences (which is not astonishing, as the substances examined lie on 
either side of the minimum mentioned). From this, they erroneously 
inferred that the secondary f-radiation is of no importance at all. In 
more recent papers, STAHEL, partly in collaboration with Smmon and Jox- 
NER (6, 7,8) has also described experiments on metals of medium atomic 
numbers, and has confirmed the above-mentioned minimum by photo- 
graphic and ionometric methods. The differences between different sub- 
stances, however, disappeared when inserting a celluloid foil equivalent 
to 1 mm of water between the secondary radiator and the measuring 
device. The authors conclude that the secondary filter is only of mo- 
ment in interstitial treatment; in transcutaneous irradiations, all differ- 
ences are believed to have disappeared below the uppermost, insensitive 
layer of the skin. This conclusion is corroborated by experiments on 
human skin; the reaction was practically independent of the secondary 
filter. On Drosophila eggs, on the other hand, which are not protected 
by so thick an insensitive layer, the biological effect proved smaller 
with a secondary filter of medium atomic number. In a third experi- 
ment, the eyes of rabbits were irradiated, with negative result. This 
would be of great interest if the authors had not reverted to the method 
of PiccarD and StaHEL by comparing only light and heavy substances 
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(wax and lead) without including any of medium atomic number. Mort- 
RAM (9) irradiated Jensen sarcomata in vitro; in agreement with the 
physical measurements, the incident secondary f-radiation from platinum 
was found to have a much stronger effect than that from mica. Surt- 
suegu and Braun (10) irradiated Prodigiosus cultures, Ascaris eggs, and 
photographic plates. Both the emergent and the incident secondary 
p-radiation were compared in substances of low, medium, and high 
atomic number; the results were compatible with the physical experi- 
ences (cf. above). In their discussion, the authors point out that, beside 
the emergent secondary radiation, the incident radiation may also be 
of importance in therapeutical practice, i. e. when several preparations 
are placed so close together, that the secondary radiation excited by the 
y-radiation from one preparation in the walls of the neighbouring pre- 
parations cannot be neglected. 

In order to elucidate these questions more closely, and especially 
to ascertain whether the palladium alloy needles introduced by one of 
the authors (3) at Radiumhemmet offer advantages over the platinum- 
iridium needles previously used, the authors of the present paper have 
made some biological and physical experiments. For this purpose, ra- 
dium cells containing about 3.2 mg of radium element were used. Their 
length was 10 mm, external diameter 1 mm, wall thickness 0.2 mm Pt 
Ir. Six of these cells were put into capsules with a wall of 0.2 mm Pt Ir 
within 0.35 mm of palladium alloy, while six other cells were put into 
capsules of the same composition, but with the Pt Ir layer outside the 
palladium alloy. In both cases, the primary filtering was thus the same. 
The results of the biological experiments are recorded below. The first 
type of needles (with a Pd layer outermost) are called Pd needles, those 
with Pt Ir outermost are called Pt needles. 


I. Surface Applications on Human Skin 


1. Six Pt needles were placed close to each other on the skin of the 
outside of the thigh. 6 cm from there, six Pd needles were fixed in the 
same manner. All needles were left on the skin for 5 hours. On the 
9th day, the area of reaction from the Pt needles measured 15 x 14 
mms and was vividly reddened, infiltrated and somewhat tender; that 
from the Pd needles was 12 X 12 mms and less reddened. 11th day: 
A vesicle had formed in the area of reaction from the Pt needles. 12th 
day: The skin had become tender and infiltrated under the Pd needles. 
24th day: Both reactions were desquamative. That from the Pt needles 
continued to be larger, as well as more tender and infiltrated. No ves- 
icle had formed at the Pd needles. 65th day: the reactions had reached 
their final stage. The skin was atrophic. The area of reaction from the 
Pt needles measured 1416 mms, that from the Pd needles 14 x13 mms. 
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2. (Observations by AHLBoM). Needles placed as in experiment 1. 
Time 4 hours. Six Pd needles were applied to another area for 5 hours. 
6th day: Under Pt needles vivid erythema, under Pd needles feeble 
but plain erythema. 32nd day: The reaction from Pt needles was blue. 
39th day: Vesicles had formed under Pt needles. 46th day: Desquama- 
tion under Pt needles; blue reaction under Pd needles. 63rd day: Reaction 
from Pt needles dry, scaling, slightly reddened. Reaction from Pd 
needles now stronger: desquamation and brownish reddening. The 
reaction from the Pd needles applied for 5 hours had during the course 
of the experiment been approximately equal to that from Pt needles 
applied for 4 hours. 

3. (Observations by AHLBoM.) Needles placed as in experiment 1 for 
2 hours. 6th day: Somewhat stronger erythema from Pt than from 
Pd needles. 39th day: Bluish reaction from Pt needles. 46th day: De- 
squamation under Pt needles. 53rd day: Bluish reaction under Pd need- 
les. 60th day: Desquamation under Pd needles. 63rd day: Reaction 
from Pt needles diminishing. Rather strong desquamation and slight 
reddening. Reaction from Pd needles culminating, with purple colour 
and beginning vesicle formation. 

4. 2 Pt and 2 Pd needles were placed separately (15 mms between 
each) on the thigh. Time 6 hours. 7th day: Slight reddening, equal for 
both types of needles. 14th day: The reaction from the Pt needles a 
little stronger (reddening more intense and spread over a greater sur- 
face, some tenderness and light infiltration under the Pt needles). 28th 
day: Reaction under Pt needles now plainly stronger, vesicles beginning 
to form. 35th day: Desquamation began under Pt needles. 42nd day: 
Vesicles began to form under Pd needles. Reaction from Pt needles 
larger, more tender, and infiltrated. 46th day: Reactions from Pd need- 
les began to desquamate, those from Pt needles were more tender. 60th 
day: Reactions had almost reached the final stage and were rather equal. 

5. 3 Pt and 3 Pd needles placed separately (10 mms between each) 
on the brachium for 6 hours. 7th day: feeble erythema, more pro- 
nounced under Pt than under Pd needles. 28th day: Beginning crust 
formation. Reactions from Pt needles slightly stronger than those from 
Pd needles. 35th day: Desquamation. Reactions rather equal. 

6. 3 Pt and 3 Pd needles were placed separately (15 mms between 
each) on the thigh. Time 7 hours. 7th day: Stronger erythema from 
Pt than from Pd needles. 13th day: The reactions from Pt needles 
vividly reddened, somewhat infiltrated. The reactions from Pd needles 
less reddened and with no discernable infiltration. 19th day: Reactions 
from Pt needles were brownish reddened, infiltrated and larger than the 
reactions from Pd needles, which were slightly reddened and not in- 
filtrated. Desquamation under Pt needles. 27th day: Reactions from 
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Pt needles showed a strong bluish reddening and beginning vesicle 
formation. Reactions from Pd needles were brownish reddened and 
showed no signs of vesicle formation. See fig. 4. 


II. Surface Applications on Rabbits’ Ears 


The experiments were made on 15 rabbits. Two needles were placed 
side by side on the inside of the ear, Pd needles on one and Pt needles 
on the other ear. The needles were fixed with plaster. If, when remov- 
ing the needles, they were found to have moved, the experiment was 
rejected. Only rabbits with intact ears were used. In most cases, the 
plaster caused a slight irritation and reddening of the skin, which disap- 
peared after 3—4 days, and a desquamation, which disappeared after 
6—7 days. One rabbit was rejected because the reaction from the plaster 
was different on the two ears. The irradiation time varied from 6 to 28 
hours. The reactions began differently according to the different doses. 
After the smaller doses, pigmentation set in first, and then slight de- 
squamation. After bigger doses, the first symptoms were hyperemia 
and oedema, with discharge of fluid and formation of crusts, followed 
by desquamation and pigmentation. 

The reactions were described with a few days’ interval and their 
strength was judged subjectively. In this respect, formation of crusts 
was considered the strongest reaction. Table I tells which reactions were 
the strongest and which came first. 


Table I 
Irradi- Reaction strongest) Reaction earliest a 
Series Rabbit for equal in 
hours Pt Pd Pt Pd strength 
1 6 + + 
2 rejected (needles displaced) 
3 12 + 
l ’ 4 2 + + 
5 12 
| 6 14 + | + 
7 14 + fe 
24 | + + 
2 24 + 
rs | 3 rejected (eczema on one ear) 
4 28 | 
1 25 + 
3 2 4 
| 4, 
Sum 15 7 2 13 0 4 


(2 rejected) 
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Table I shows that the reaction under the Pt needles appears ear- 
lier and is generally stronger than under the Pd needles. The difference, 
however, is not great. The fact that the results vary somewhat shows 
that the different sensitivity of the skin at different points, unavoidable 
small differences in application technique etc. cause errors of almost 
the same order of magnitude. 


Ill. Interstitial Irradiations 


Needles were inserted, perpendicularly to the surface, into livers of 
rabbits and rats during narcose and taken out again after a few days. 
Then, the surrounding tissue was removed (in some cases immediately, 
in others after a few days) and sectioned. Brass and platinum-iridium 
tubes without radium content were also entered in the same manner. 
Some irradiations were also‘made on Jensen rat sarcomata in the same 
manner. See Table I]. When examining the histological sections from 
these experiments, it was observed that there was no difference be- 
tween Pt and Pd radium needles. This fact is explained by the observa- 
tion that a necrotic zone formed round each needle, both in liver and 
tumour tissue (see fig. 1—2). This zone, which appeared round the 
empty needles too, existed already when the needles were removed, 
and is probably due to a purely mechanical effect on the tissue. If the 
thickness of the necrotic zone is measured, it will in most cases be found 
to be more than 1 mm, which is sufficient to absorb most of the secon- 
dary f-radiation from the needles. Outside the necrotic zone, only a very 
slight, difference, if any, between the Pt and Pd needles can be expected. 


Table 


Interstitial irradiation with Pt and Pd needles 


Irradiation Animal kil- 


ima ig. pemarks 
Number Animal Organ time, hears| led after Fig Remark 

l rabbit liver 48 0 days Pt, Pd no difference 

2 > > 90 4 > l > > 

3 > > 90 4 > > one needle displaced 

4 > 74 10 >» > no difference 

5 > > 90 3 > empty (brass 

6 > 48 14 > Pt, Pd | the place where the need- 
7 > , 72 14 >» les had been applied, 
> > 72 14,» > |} could not be identified.’ 
rat tumour 72 4 > > no difference 
> > 90 5 > > 
> 24 5 > empty (Pt 2 
> liver 48 3 > > 


1 Because of formation of adhesions and fibrous coatings. 
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4 
Fig. 1. Necrosis around radium needle. x 10. 
(Case 2, Table IT.) 5 
6 


Fig. 4. 
Erythema 4 weeks 
after application of 

radium needles. 

(Case 6.) 

No. 1, 3 and 5 Pd 
needles. 

No. 2, 4 and 6 Pt 
needles. 


Fig. 2. Necrosis around empty needle. x 10. 


(Case 11, Table IT) 
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THERAPEUTIC IMPORTANCE OF THE SECONDARY 3-RAYS 


Discussion 


These experiments clearly indicate less biological effect from the Pd 
needles than from the Pt needles (the negative result of the third group 
of experiments is explained by incidental circumstance es, see above). 
In most of the experiments, 2—6 needles of each type were placed close 
together, a fact which tends to emphasize the difference between the 
different needles (see above p. 235), for the difference in the incident 
secondary radiation from the filter metals is much greater than for 
the emergent one. If there is an intensity difference in the sensitive 
layers of the skin when the needles are close together, there must 
obviously, physically speaking, be a difference (though smaller) even 
when they are placed widely apart, but this difference might con- 
ceivably be too small to have any biological effect. This might explain 
the inconsistency of our results with those of STAHEL, Stmon and Jox- 
NER (8). When this was realized, the last experiments of group I above 
were made with Pt and Pd needles sufficiently far apart practically to 
eliminate interaction between the needles. Even then, the Pt needles 
had a distinctly stronger biological effect. 

In order to obtain more quantitative material for judging the ques- 
tion, some ionometric measurements were made of the intensity from 
Pt and Pd needles, first when six needles of the same kind were placed 
close together, and then when they were placed 7.5 mm apart. The 
front wall of the ionization chamber consisted of thin aluminium foil, 
easily permeable to the f-rays. The following results (in arbitrary units) 
were obtained in two different experiments with different distances 
from the chamber to the needles. 


Table Ill 


Pd needles Pt needles 


Experiment 
without with without with 
intervals intervals intervals intervals 


47.35 70.95 53.7 


61.2 91.15 69.9 


The Table shows that the Pt needles, under otherwise identical con- 
ditions, give a higher intensity than the Pd needles, and that the inten- 
sity 1s increased “by moving ‘the needles close together. This increase 
(which, however, does not depend only on the interaction on one another 
of the needles but also on the decreasing distance from the outermost 
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needles to the chamber) is greater with Pt than ‘with Pd needles. The 
ratio of the intensity from Pt needles to that from Pd needles under 
otherwise identical conditions will thus be increased (on an average 
from 1.14 to 1.21) by moving the needles close together. 

In order to find to what depth in the tissue such a difference may be 
discernible, the ratio of the intensity from six closely placed Pt needles 
to six Pd needles in the. same position was determined with a different 
number of cellophane foils between the needles and the chamber. The 
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result of two such experiments under slightly different geometrical con- 
ditions is given in fig. 3. The abscissa is the water equivalent of the cello- 
phane foils + the air between the needles and the chamber + the alu- 
minium foil of the chamber. At 0.5 mm H,0O, the difference between the 
different needles is 10—12 % and at 1 mm H,O 5—6 %. These differ- 
ences must be responsible for the difference in action on human skin, as- 
certained by the biological experiments. When treating thin mucous 
membranes, the differences between the reactions are probably still 
greater. The experiments on interstitial irradiations recorded above 
make it doubtful whether, in that kind of treatment, the new Pd needles 
offer any advantages. Though this may be probable, it cannot be sta- 
ted with confidence without further investigations. 
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SUMMARY 


Physical and biological experiments on the secondary f-radiation from different 
filters (platinum and palladium), and on its therapeutical importance are described. 
The former filter gives a higher secondary f-radiation than the latter; the difference is 
discernible even after penetrating more than 1 mm of water. Biologically, the same 
difference was found when radium needles of the different materials were applied to hu- 
man skin and to rabbits’ ears; in experiments with interstitial irradiation, no differences 
could be observed, as a necrotic zone was formed. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Physikalische und biologische Versuche iiber die sekundire f-Strahlung von ver- 
schiedenen Filtern (Platin und Palladium) und iiber ihre therapeutische Bedeutung 
werden mitgeteilt. Das erstere Filter gibt eine starkere sekundire £-Strahlung als das 
letztere; der Unterschied ist sogar unter einer Wasserschicht von iiber 1 mm feststell- 
bar. Biologisch wurde dergleiche Unterschied gefunden beim Applizieren von Radium- 
nadeln aus denselben beiden Metallen auf der Haut von Menschen und an Kaninchen- 
ohren; Versuche mit Intubation ergaben wegen Bildung einer Nekrosenzone keine Un- 
terschiede. 


RESUME 


Les auteurs décrivent des expériences physiques et biologiques sur la radiation béta 
secondaire de différents filtres (platine et palladium) et sur sa portée thérapeutique. Le 
premier donna une radiation béta secondaire plus forte que le dernier; la différence était 
perceptible méme sous plus d'un mm d’eau. Dans les expériences biologiques, on trouva 
la méme différence en appliquant des aiguilles 4 radium des différents métaux, soit 4 la 
peau humaine, soit aux oreilles de lapins. Dans des expériences avec intubation d’aiguilles 
de radium, aucune différence ne fut trouvée & cause de la formation d’une zone nécrotique. 
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FROM THE GENERAL DEPARTMENT OF RADIUMHEMMET. CHIEF: DR. ELIS G. E. BERVEN 


TREATMENT OF MALIGNANT TUMOURS OF THE 
MIDDLE EAR AT RADIUMHEMMET, 
STOCKHOLM 


by 
Ivan Thorell 


Tabule XXI—XXII) 


Malignant tumours of the middle ear are comparatively rare. Accord- 
ing to JUNOD, among the 45,000 patients who came to the University 
Ear Clinic at Basel over a period of 25 years, there were only 6 cases 
of primary malignant tumour in the middle ear, or an average of | 
in 7,000 to 8,000. FURSTENBERG cites 2 cases of primary malignant 
tumour in the middle ear among 40,000 admissions to the University 
of Michigan, Department of Otolaryngology. RicuTeR found only 3 
instances of malignant tumour of the middle ear among 35,000 cases 
at the Erlangen Clinic 1919 to 1931. 

But in spite of the rare occurrence of these tumours, there is no 
small number described in the literature. In Henke-Lubarsch’s »Hand- 
buch der speziellen pathologischen Anatomie und Histologie», 1926, 
Marx assembled from the literature about 150 cases, of which about 
80 cases were carcinoma, 60 sarcoma, and 15 endothelioma. In nearly 
every case the carcinomas were squamous-cell carcinomas, which had 
in most cases been preceded by chronic otitis, which MARX, in agreement 
with other authors, considered to be an important factor in the anam- 
nesis. Later, in 1930, he described a case where he considered that he 
could show histologically that the cancer had formed on the basis of a 
cholesteatoma. The most usual symptoms were pain, reduced hearing, 
and repeated hemorrhages from the external auditory meatus. In more 
than half the cases one of the earliest symptoms was facial paralysis. 
Pathological-anatomical examinations showed that the cancer had exten- 
sively destroyed the bone, but that the inner compact part of the pyra- 
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mid had offered greater resistance, so that in many cases it remained as 
a knob in the cavity (fig. 1). Metastases appeared relatively late. Most 
of the patients with carcinoma died of cachexia, meningitis, or pneumonia, 
occasionally from hemorrhage due to the erosion of the vessels. Sarcomas 
were spindle- or round-cell sarcomas, a few were myxosarcomas, and one 
or two malignant melanomas. Most of these were primary but some 
were secondary tumours which had grown in from the surrounding tissues, 
especially from the dura and the nasopharynx. About one-third of the 
sarcoma cases were children, and on the whole the patients with sarcoma 
were younger than those with carcinoma. As in the case of cancer, the 
bone was extensively destroyed, and when the tumours perforated out- 
wards they could rapidly attain an enormous size. — It was stated that 
multiple chloroma especially would often attack the temporal bone, filling 
the middle ear and the cells of the mastoid process. As could be seen 
especially clearly in early cases, endotheliomas usually originated in 
the middle ear and then invaded the auditory meatus as slightly hemor- 
rhagic polypous tumours. In later stages they destroyed the bone 
widely, breaking through both outwards and inwards. They were often 
regarded as lymphangioendothelioma. 

To judge from the earlier literature the results of treatment of malig- 
nant tumours in the middle ear were extremely discouraging, and the 
prognosis was considered to be very hopeless. ScHWARTZE (1875), one 
of the earliest to publish detailed accounts of carcinoma in the middle 
ear, expressed the opinion that operative measures only hastened the 
growth of the tumour, which should therefore as far as possible be left 
undisturbed. KrETSCHMAN (1886), whose prognosis was also extremely 
unfavourable, seemed, however, in the cases he published, to have ob- 
tained some degree of alleviation of symptoms by means of operation, e. g., 
relief of pain and reduction in the amount of foul- smelling discharge 
for a shorter or longer time, and this he considered to be an indication 
in favour of operating. JuNoD (1922) pointed out that in the literature 
there were only a few cases of sarcoma and endothelioma which had not 
recurred at all during a lengthy observation period, and that almost 
without exception persons suffering from malignant tumour of the 
middle ear only sought special medical treatment when the disease 
was so far advanced that it was no longer possible for operative treatment 
to lead to lasting results. Nevertheless he advocated operation where 
clinical examination showed that the tumour was for the most part 
limited to the middle ear, and he pointed out that there were exceptional 
cases where operation combined with radiation treatment could achieve 
lasting results. — In the later literature the view was advanced (PFAHLER, 
Guiskz, Fraser, &c) that a combined surgical especially electrosurgical 
and radiological treatment could bring about favourable results, and 
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cases of cancer in the middle ear are described (Lewis, Fraser, ECKERT- 
M6sivus) where there was no recurrence in more than five years after 
operation alone as well as after radiosurgical treatment. 

The Radiumhemmet series of malignant tumours of the middle 
ear comprises 9 cases of cancer and 1 case of malignant melanoma, prob- 
ably primary in the middle ear, and 2 cases of malignant »mucous- and 
salivary-gland tumour, probably originating in the external auditory 
meatus, and 1 case of sarcoma of the dura, invading the middle ear. 

Of the cancer cases 8 were squamous-cell carcinoma and one slightly 
differentiated cancer. In 7 cases the previous history mentioned chronic 
otitis with a long standing discharge from the ear in which the tumour 
subsequently appeared. 5 cases had had a purulent discharge from the 
ear since childhood. In 1 of these cases the otitis had appeared in con- 
nection with scarlatina, and in another after typhus. In the latter case 
the otitis had appeared in both ears, the discharge from one ear gradually 
decreasing and ceasing entirely, while that from the other ear 
the one in which the tumour appeared — had increased. In some cases 
the discharge had changed character and become foul-smelling or bloody. 
One case had had the discharge from the ear for one month only before 
admission. One case had not had any discharge from the ear but had had 
itching eczema in the external auditory meatus for ten years before ad- 
mission. The usual subjective symptoms in the previous history were 
reduced hearing and pain in the ear. In some of the cases the pain was 
most severe at “night. Other symptoms were giddiness and a feeling of 
pressure in the head and blocking of the ear. 5 cases were afflicted 
with facial paresis, which had appeared relatively late. In the majority 
of the cases it was difficult to determine the period of time that the 
history covered. Aggravation of the symptoms of chronic otitis which 
had been present previously, seemed to be a sign that a malignant pro- 
cess had supervened. As a rule the patients could not say exactly when 
this aggravation had set in. In many cases they ascribed the intensifica- 
tion of the symptoms to a temporary aggravation of the old ailment, 
and they delayed for several months before consulting a doctor. In 
cases that had long suffered from chronic otitis this insidious develop- 
ment of the malignant disease caused the doctor first consulted to inter- 
pret the symptoms in the same way as the patient. Thus to begin with 
the cases were treated conservatively for a time. In four cases ope- 
rations were performed on the diagnosis of chronic otitis. The course of 
the healing was protracted, and tumour was not diagnosed until biopsy 
was resorted to later, in two cases 2 months, in one case 4 months after- 
wards. In the fourth case the operation wound healed to begin with, 
but the discharge from the external auditory meatus continued, and 
ten months after the operation the patient was sent for special observa- 
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tion and treatment owing to increasing swelling and ulceration behind 
the ear. In 2 cases the presence of tumour was established at the ope- 
ration performed on the diagnosis of otitis. 

In most cases the tumours had attained considerable extension be- 
fore special treatment was given owing to the circumstance that the 
patient had postponed seeking medical advice and because the illness 
had usually first been diagnosed as otitis or benign polyp of the auditory 
meatus and the diagnosis of cancer had been made relatively late. Though 
inspection and palpation only showed tenderness to pressure over the 
mastoid bone and polypous growth in the external auditory meatus, 
rontgen examination revealed extensive destruction of the temporal 
bone, and operation showed that the tumour filled the middle ear and 
the mastoid process and had destroyed the posterior wall of the auditory 
canal and the walls of the mastoid cells, and that it had also infiltrated 
the dura in the middle and posterior cranial fossae. When the tumour 
had begun to destroy the external cortex of the mastoid process, the skin 
at first exhibited slight edema or edema and erythema. When the tumour 
had grown further, the external ear was dislocated laterally, and the sur- 
rounding parts were swollen and edematous. The external auditory canal 
was then filled with soft and fragile, greyish-red, ulcerated tumour 
masses with a pasty surface, which bled readily when touched. When it 
perforated outwards, as happened at an early stage when incomplete 
operative measures had been resorted to previously, the tumour grew 
out as a snout-shaped, ulcerating knob. When the tumour spread in- 
wards, posterior rhinoscopy showed a swelling around the tubar ostium 
and of the roof of the nasopharynx. 

When the patients came for treatment their general condition was 
more or less impaired. Three cases had lymph node metastases with 
beginning fixation; in two of these the primary tumour had been ope- 
rated upon before admission to Radiumhemmet. The cases previously 
operated on for chronic otitis had microscopically verified recurrence or 
cancer remnants on admission. 

The treatment technique was very variable because these few tumours 
were distributed over such a long period of time (1924—1934). In 5 cases 
the treatment was exclusively radiological; in 4 cases electro-endothermy 
operations were carried out in combination with irradiation. 

The cases treated entirely radiologically received réntgen and tele- 
radium treatment. For réntgen treatment was employed a filter of 
0.5 mm Cu + 1 mm Al, 160 or 170 Kv, 3—6 ma, at 30—50 cm. The 
teleradium treatment was given either with an apparatus constructed by 
LYSHOLM in 1922 or with an apparatus constructed by SIEVERT in 1929. 
During the first two years the Radiumhemmet had only relatively small 
amounts of radium and the quantity available for the teleradium appa- 
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ratus was then 400 to 600, or at most 1,000 mg Ra el. The treatment 
was then given to the tumour area over a single field for a period of 4 to 
10 hours daily at a distance of 5 cm, with a total dose of about 20,000 
mgh. Réntgen was given in doses up to 1—Il'/; HED in */, to '/, HED 
per day. (1 HED with */. mm Cu + 1 mm AlI-filter, equivalent to 700 r 
measured in air.) 

During the succeeding years the amount of available radium was 
increased, and then larger doses of teleradium were given over several 
fields, with different directions of the beam against the tumour. The 
period of treatment per day could be reduced to 2 hours. The dose was 
increased to a total of 30,000 to 40,000 mgh over all fields. During 
recent years, since the employment of the apparatus constructed by 
SIEVERT, containing 3 grs of radium, the treatment has been given at a 
distance of 6 cm, and the doses have been further increased up to a total 
of 70,000 to 100,000 mgh, over a period of 2 to 3 weeks. 

Of the 5 cases treated radiologically only 2 are at present free from 
signs and symptoms, one of them having been well for 9 years. 


Case 1. (A.G. J.) Female, aged 55. Admitted to Radiumhemmet "/,, 1924. 
Since her childhood the patient had had a discharge from her right ear and impaired 
hearing in that ear. She had been operated on in August 1924 at the local hospital on 
the diagnosis of chronic otitis media. The wound had not healed after the operation, 
but tumour granulations had appeared in November 1924, and biopsy excisions from 
these exhibited cancer on microscopical examination. During the preceding weeks she 
had had facial paresis on the right side. 

Condition on admission. The patient's general condition was poor, and facial paresis 
was present on the right side. The external ear was dislocated outwards. Behind the 
ear she had a swelling and a snout-like sinus, and from the external auditory canal pro- 
truded readily bleeding tumour nodules. Réntgen examination of the temporal bone 
showed extensive, undefined bone destruction. 

Biopsy: Squamous-cell carcinoma with fairly pronounced cornification, chiefly in 
the form of pearls (Dr. RevTERWALL). 

Treatment: ™/,.—"/,., 1924, réntgen, 3 x 1 HED and */,,—**/,., 1924, teleradium, 
5 cm distance, total dose 20,000 mgh over one field against the tumour area, 4—9 hours 
per day. 

Subsequent history: The general condition rapidly improved, and an examination 6 
weeks after treatment showed that the facial paresis was inconsiderable and the discharge 
from the auditory meatus only slight. The patient received a further series of teleradium 
treatments ™/,—"/,, 1925, 11,000 mgh, 5 cm. The improvement continued, and when 
the patient was examined on "/,, 1925, four months after the commencement of radiation 
treatment, the general condition was good, she had increased in weight, and she had no 
pain. There remained only an inconsiderable discharge from the auditory meatus. She 
had now no facial paresis, the operation wound behind the ear was healed, and the swelling 
had subsided. No tumour remnants were observable in the meatus. No enlarged lymph 
nodes could be palpated. After a further month she was free from signs and symptoms 
and doing all her housework. The patient is still well after 9 years. 
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Fig. 1. Temporal bone destroyed by Fig. 2b. Case 11. (O. V. L.) 
cancer. (After Schwartze). 


Fig. 2a. Case 11. (O. V. L.) 


Fig. 3. Case 12. (H. K.E.) 1933. 
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Case 12. (H. K.E.) 1934. 


Fig. 5a. Case 13. (G.G.) 1934. 


Fig. 4b. Case 12. (H.K.E.) 1934. 
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Thus in this case the tumour was so radiosensitive that a complete 
cure was effected with relatively small doses of réntgen and teleradium. 

The other case, which came for treatment in December 1933, was 
subjected to intensive teleradium treatment. 


Case 2. (J. B.) Female, aged 77. For a month the patient had had a discharge 
from the left ear and pain in the left side of the head. For a week the left side of her 
face had been wry, and she had therefore sought medical advice on */,9, 1933. At first 
the affection had been interpreted as acute otitis and was treated conservatively, the pain 
growing less and the facial paresis improving temporarily. On the ”/,,, 1933, a slight 
edema of the skin had appeared over the mastoid process. Réntgen examination had then 
shown »an undefined defect involving the greater part of the mastoid process», after which 
an operation was performed at the local hospital. Operation disclosed a greyish-red 
tumour mass, filling the whole mastoid process and the middle ear, with destruction 
of the bone towards the posterior and middle cranial fossae. The tumour could not be 
radically removed. One week after the operation microscopic examination of a curettage 
from the operation cavity towards the dura disclosed squamous-cell carcinoma. After 
admission to Radiumhemmet the patient was given teleradium during the period ™/;, 

*5/,,, 1933, total dose 72,000 mgh, at 6 cm over 4 fields against the tumour area, 1 to 
2 hours daily. The patient is now, one year after treatment, fully healed locally without 
any signs of recurrence or metastases. 


The 3 remaining patients died. The treatment afforded only brief 
or no palliation. The following are short summaries of the cases. 


Case 3. (H.K.) Male, aged 39. The patient had an inoperable tumour protruding 
into the nasopharynx. He developed severe edema in the external ear and surrounding 
skin after small doses of teleradium, 12,000 mgh, 5 cm over 1 field, distributed over 3 
days, about 8 hours per day. There was no improvement, and the patient died 5 months 
after the beginning of the treatment. 


Case 4. (J. 0.) Female, aged 63. The patient had an inoperable tumour with 
lymph node metastases in the submaxillary region. The general condition was poor. 
She was treated with moderate doses of teleradium, given in two series. After the first 
there was some improvement but after the second series rapid progression set in, termin- 
ating in death from cachexia 5 months after the commencement of treatment. 


Case 45. (T. 8.) Female, aged 71. The patient had an inoperable tumour with 
lymph node metastases below the mastoid process. The general condition was poor. 
She received two series of teleradium treatment in moderate doses. After temporary 
local and general improvement, the patient grew worse and died, 8 months after the 
commencement of treatment. 


In the cases submitted to combined electrosurgical and radiological 
treatment, the operations were mostly performed at the Ear, Nose and 
Throat Clinic of the Sabbatsberg Hospital (Chief: Professor GUNNAR 
Ho_MGREN) where at present an ever increasing number of patients with 
tumours of the nose, mouth and ear are sent for treatment. The segre- 
gation of these relatively rare tumour cases in special clinics is of great 
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from the left ear and pain in the left side of the head. For a week the left side of her 
face had been wry, and she had therefore sought medical advice on ™/,9, 1933. At first 
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growing less and the facial paresis improving temporarily. On the "/,,, 1933, a slight 
edema of the skin had appeared over the mastoid process. Réntgen examination had then 
shown »an undefined defect involving the greater part of the mastoid process», after which 
an operation was performed at the local hospital. Operation disclosed a greyish-red 
tumour mass, filling the whole mastoid process and the middle ear, with destruction 
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25/,., 1933, total dose 72,000 mgh, at 6 cm over 4 fields against the tumour area, 1 to 
2 hours daily. The patient is now, one year after treatment, fully healed locally without 
any signs of recurrence or metastases. 


The 3 remaining patients died. The treatment afforded only brief 
or no palliation. The following are short summaries of the cases. 


Case 3. (H.K.) Male, aged 39. The patient had an inoperable tumour protruding 
into the nasopharynx. He developed severe edema in the external ear and surrounding 
skin after small doses of teleradium, 12,000 mgh, 5 cm over 1 field, distributed over 3 
days, about 8 hours per day. There was no improvement, and the patient died 5 months 
after the beginning of the treatment. 


Case 4. (J. 0.) Female, aged 63. The patient had an inoperable tumour with 
lymph node metastases in the submaxillary region. The general condition was poor. 
She was treated with moderate doses of teleradium, given in two series. After the first 
there was some improvement but after the second series rapid progression set in, termin- 
ating in death from cachexia 5 months after the commencement of treatment. 


Case 5. (T. 8.) Female, aged 71. The patient had an inoperable tumour with 
lymph node metastases below the mastoid process. The general condition was poor. 
She received two series of teleradium treatment in moderate doses. After temporary 
local and general improvement, the patient grew worse and died, 8 months after the 
commencement of treatment. 


In the cases submitted to combined electrosurgical and radiological 
treatment, the operations were mostly performed at the Ear, Nose and 
Throat Clinic of the Sabbatsberg Hospital (Chief: Professor GUNNAR 
HoLMGREN) where at present an ever increasing number of patients with 
tumours of the nose, mouth and ear are sent for treatment. The segre- 
gation of these relatively rare tumour cases in special clinics is of great 
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importance for the development of treatment technique and for the 
improvement of the results. The extraordinary value of such centraliza- 
tion is also evident from the results reported by OHNGREN in a mono- 
graph from HOLMGREN’s clinic (1933). 

The cases operated upon at the Sabbatsberg Hospital had radium 
applied to the wound cavity immediately after the operation. For this 
purpose were used tubes 15—20 mm in length, containing about 25 mg 
Ra el, with a total filter equivalent to 2—3 mm Pb. 2 to 4 tubes, enclosed 
in layers of dental plastic mass 2 mm thick, were applied to the wound 
cavity for a period of 12—15 hours, besides which the tumour area was 
usually irradiated with réntgen or teleradium pre- and postoperatively. 

One of the patients treated according to this combined method is 
still well, seven years after treatment. 


Case 6. (J. V. B.) Male, aged 43. The patient had been operated on at the local 
hospital in October 1926, on a diagnosis of chronic otitis with polyps. In August 1927 
he was sent to the Sabbatsberg Ear, Nose and Throat Clinic for a growing swelling and 
perforation behind the ear, a polypous mass growing out of the meatus, and foul-smelling 
discharge. 

At the operation on **/,, 1927, (Dr. OnNGREN) the superficial, ulcerated parts of the 
tumour were first coagulated, and then the tumour was removed by endothermy, and 
the adjacent bone coagulated. The middle ear was filled by the tumour mass, the canal 
being partly destroyed. As suspicious signs of infiltration of the base of the external 
ear were present, it was removed and the surrounding parts coagulated. The following 
day radium was inserted in the operation cavity (2 tubes of 25 mgr, filter equivalent to 
2mm Pb). After 5 weeks the coagulation cavity was clean, but a hard ridge suspicious 
of tumour was observed in it and mircoscopical examination of a biopsy showed squam- 
ous-cell carcinoma (Dr. REuTERWALL). The patient then received teleradium, */, 
—*7/,, 1927, 15,000 mgh, 5 cm, distributed over four fields, after which renewed coagul- 
ation was performed on “/,,. A month afterwards the surfaces of the wound were clean, 
and there was no sign of recurrence. No suspicious lymph nodes were palpated. 

In November—December 1927, and March 1928, three series of réntgen treatment 
were given locally over the lymph node area for prophylactic purposes. The dosage 
was as follows: 3 x 1/, HED, 2 x 1/, HED, with */, mm Cu + 1 mm AI filter. 

The sequestra in the temporal bone were removed in February 1929 and since 1930 
the wound has been healed. The patient is still free from recurrence after 7 years; he is 
quite well and doing full work. 


This case, where it was possible to treat an early recurrence imme- 
diately so that a complete cure was effected, shows the great importance 
of a careful follow-up system after treatment and of intimate co-operation 
between the specialists involved. In the following case the patient was 
lost tract of for a long time after treatment. 


Case 7. (F. A. B.) Male, aged 54. The patient had been operated on at the local 
hospital and sent to Radiumhemmet for postoperative radiation treatment. On ad- 
mission he was locally free from evidence of tumour, but had a lymph node metastasis 
in the preauricular region, which was as large as a horse bean, hard and somewhat fixed. 
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After the first series of treatments, the patient stayed away for 11 months, during which 
time the lymph node metastasis reached the size of a hen’s egg. Another series of treat- 
ments was then given and followed by operation. He was also given postoperative treat- 
ment, after which he had no recurrence and was free of signs and symptoms for 7 months. 
Subsequently, however, a recurrence developed which grew rapidly. Teleradium treat- 
ment then afforded palliation for 3 months. The patient died 3 years and 5 months after 
the commencement of the treatment. 


In the two remaining cases radiosurgical treatment gave temporary 
relief of the symptoms. A very brief summary follows. 


Case 8. (J. C.J.) Male, aged 39. On admission the patient had a hard, fixed mass 
of lymph node metastases behind the angle of the lower jaw. First electrocoagulation 
was performed and later lymph node dissection. The metastases reappeared after 3 weeks. 
After a second lymph node operation there was temporary improvement in the general 
condition, less secretion from the wound, and relief from the pain. The patient died 7 
months after the commencement of treatment. 


Case 9. (M. A.) Female, aged 44. Teleradium treatment and local application of 
radium in the auditory canal resulted in subjective and objective improvement, which 
lasted for 3 months, after which progress of the tumour set in, accompanied by rapidly 
increasing pain. Electrocoagulation was performed, after which the subjective symptoms 
showed improvement, and there was only slight secretion from the wound cavity. Three 
months after coagulation erysipelas developed, and a month later recurrence of tumour 
in the wound cavity was established. A series of teleradium treatments only resulted 
in temporary relief, and the patient died 1 year and 2 months after the beginning of 
treatment. 


In the case of malignant melanoma the tumour grew very rapidly. 


Case 10. (L. E.8. E.) Male, aged 22. During the two previous weeks a moderate 
aural discharge of two year’s standing had increased and become foul-smelling, and the 
patient had begun to suffer from earache. He was admitted to the local hospital. A polyp 
was removed from the external auditory canal, but it grew again in a week. The mastoid 
process was then chiselled open. Two weeks after this operation facial paresis super- 
vened and after a further two weeks the patient had an epileptic attack. The wound 
cavity was already filled with tumour tissue, which also coated the dura. The patient 
was now sent to Radiumhemmet. On admission his general condition was very much 
impaired. Teleradium treatment was given and in a month his general health had con- 
siderably improved; he looked bright and well, could leave his bed, and for three months 
showed no signs of tumour. Then there was a rapid recurrence, the growth broke through 
the skin, and attained the size of a hen’s egg before the patient died, 5 months after the 
commencement of radiation treatment. 


The two tumours belonging to the group »mucous- and salivary- 
gland tumours» grew very slowly and did not give rise to any metastases. 
At first they were treated conservatively for a long time and then opera- 
tively as recurrent polypous growths in the external meatus, until histo- 
logical examination resulted in the diagnosis of tumour. After radio- 
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logical treatment of the recurrent growth there followed intervals of 
about a year when symptoms were absent. Finally the clinical and the 
histological picture indicated a higher degree of malignancy. Both 
these cases will soon be published by Dr. AHLBoM in a monograph on 
tumours of the mucous and salivary glands, as a supplement to this 
journal and therefore only brief mention of them is made here. 


Case 11. (QO. V.L.) Female, aged 45. In 1916, 1923 and 1926 the patient had been 
operated on for polypous tumours in the external meatus. At the last operation the 
tumour had perforated the posterior wall of the canal into the mastoid process. Micro- 
scopic examination (Dr. REUTERWALL) showed a malignant mucous- and salivary-gland 
tumour of the basal-cell cancer type. 

The patient was admitted to Radiumhemmet after the last operation for postopera- 
tive treatment, which was given with réntgen. Local recurrences, which were recog- 
nized by hemorrhages from the meatus, appeared in 1928, 1929, 1930 and 1933. The last 
recurrence had caused facial paresis, and according to the réntgen examination (Dr. 
LYSHOLM) it was very extensive and was accompanied by destruction of the whole 
mastoid process and the walls of the middle ear and the external meatus (Fig. 2, a, b) 
Biopsy now showed a change of the structure within certain areas in the direction towards 
squamous-cell carcinoma. The recurrences were treated chiefly by means of teleradium. 
After the last treatment the patient was free of subjective symptoms, but during the last 
months she grew weaker and weaker. She died 9 months after the treatment, 7%/, years 
after admission. 


Case 12. (H. K. E.) Female, aged 41. Six years before admission the patient had 
had symptoms of acute otitis. During subsequent years she had had recurrences of 
similar symptoms, and »polyps» in the auditory canal had been removed. At admission 
to Radiumhemmet in July 1932, she had a readily bleeding polypous tumour, which 
filled up the canal. Biopsy (Dr. RevrERWALL): »malignant mucous- and salivary-gland 
tumour of basal-cell cancer type». The patient was treated by means of teleradium and 
the application of radium in the auditory canal. She became free of signs and symptoms 
of tumour, but there was local recurrence in June 1933. Teleradium treatment resulted 
in clinical healing, but there was a fresh recurrence in April 1934. Réntgen examination 
(Dr. LysHoLM) now showed extensive destruction of the meatus, the middle ear, and the 
anterior part of the mastoid process. (Fig. 3, 4 a, b.) The patient was sent to the Ear, 
Nose and Throat Clinic at Sabbatsberg Hospital, where an operation was performed 
in May 1934 (Dr. FRENCKNER), electroendothermy being employed. Since this operation 
the patient has been free of recurrence. 


In the case of the patient with a dural sarcoma invading the middle 
ear, healing was complete, and there is still no recurrence 9 years after 
the operation which was followed by radiation. 


Case 13. (G.G.) Male, aged 42. The patient had had continuous discharge from 
the right ear for 1'/, years, and in 1923—1924 he had been treated for polyps in the au- 
ditory canal. Luring recent months he had suffered from giddiness and intermittent 
pain in the ear. 

He was admitted to the Sabbatsberg Ear, Nose and Throat Department on 2/;9, 
1924. The external meatus was then filled with polypous masses, which had penetrated 
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the posterior wall of the canal. At operation on */,», 1924 (Dr. BERGGREN) the mastoid 
process proved to be partly filled with soft, greyish-white tumour masses, arising from 
an area about 3 cm in diameter on the dura of the posterior cranial fossa. The posterior 
wall of the auditory canal was penetrated, the middle ear was filled with tumour, and the 
bony labyrinth partially destroyed. 

The tumour was removed as completely as possible. The wound was left open. 

Biopsy: Sarcoma-like tumour (Professor HENscHEN). 

On */,9, 1924, two radium tubes, 23 mg, filter equivalent 2 mm Pb, were placed in 
the wound cavity for 12 hours. The patient was admitted to Radiumhemmet on *°/,, 
1924, and was given teleradium treatment 25/, ,—**/,), 10,600 mgh at 5 cm, and on "/,, 

16/5, 10,500 mgh, at 5 em. Subsequent history: In January 1925 the operation cavity 
was practically healed. There was no suspicious resistance in the auditory canal nor 
were there suspicious lymph nodes. On ?/;, 1926, a further teleradium treatment was given, 
10,000 mgh, at 5em. In August 1926 the patient was fully capable of work; he had tin- 
nitus but was otherwise well and healthy. There was no sinus behind the ear nor suspi- 
cious lymph nodes. In February 1927 the patient became acutely ill, with a temper- 
ature up to 40° and a purulent discharge from the pharynx. An examination established 
a small perforation in the nasopharynx on the lateral wall behind the tubar ostium. 
\fter 2 months the purulent discharge ceased, and subsequently he was symptom-free 
except for tinnitus. He went to work until the spring of 1930, when diabetes insipidus 
was diagnosed. For this disease he was treated at times in a medical ward. — At exami- 
nation in February 1934, the general condition was good; he had no pain, nor was there 
any facial paresis. Behind the right ear he had now a slight scar with but little atrophy 
of the skin. Réntgen examination (Dr. LysHoLtm) showed an operative defect with sharp, 
even outlines, involving the mastoid process and extending medially to the labyrinth 
(Fig. 5 a, b). 


Experience at Radiumhemmet in regard to the malignant tumours 
of the middle ear seems to indicate that the most suitable treatment at 
present is a combination the srapy based on the principles of the technique 
worked out by HoLMGREN, OHNGREN, and BERVEN for malignant tumours 
in the maxilloethmoidal region. Thus in readily operable « vases, after 
possible pre-operative 1 radiation, the treatment indicated is electroco- 
agulation and application of radium in the operation cavity, with possibly 
subsequent teleradium; in border-line cases and inoperable cases tele- 
radium is indicated, possibly later combined with electrocoagulation and 
the application of radium in the wound cavity. In view of the fact 
that in one of the Radiumhemmet cases of squamous-cell cancer in the 
middle ear, with recurrence after incomplete operation, a cure was ob- 
tained without recurrence for 9 years by radiological treatment exclu- 
sively, it is clearly possible to obtain lasting cures by means of irradiation 
alone. By means of further development of the treatment technique, 
and above all by means of earlier diagnosis, so that the patient receives 
treatment at a stage before the primary tumour has had time to spread 
too extensively with metastases, more satisfactory results can certainly 
be looked forward to than hitherto in the treatment of malignant tumours 
of the middle ear by both radiosurgical and radiological therapy. 


252 IVAN THORELL 


SUMMARY 


After a survey of the literature, the author gives an account of 13 cases of 
malignant tumour in the middle ear treated at Radiumhemmet. The main features 
of the clinical picture are given. Of 9 cancer cases 2 are still symptom-free 9 and 7 years 
respectively after the commencement of treatment. In one of the cases healing was 
effected by means of radiation alone; in the other case by means of a combination of 
electrocoagulation and radiation. Two patients with mucous- and _ salivary-gland 
tumours were free from recurrence for intervals of about a year at atime. A dural 
sarcoma showed a 9-year cure after operation with subsequent radiation. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. gibt nach einem Uberblick iiber die Literatur einen Bericht iiber die am Radium 
hemmet in Stockholm behandelten 13 Fille von malignen Tumoren im Mittelohr und 
referiert die Hauptziige des klinischen Bildes. Von 9 Karzinomfiillen sind 2 symp- 
tomfrei; einer noch nach 9, der andere noch nach 7 Jahren vom Beginn der Behand- 
lung an gerechnet. Im einen Falle wurde diese Heilung durch Bestrahlung allein 
erreicht, im anderen Falle durch Kombination von Elektrokoagulation und Bestrahlung. 
Zwei Patienten mit Schleim- und Speicheldriisentumoren zeigten nach radiologischer 
Behandlung jahrelange, rezidivfreie Intervalle. In einem Falle von Durasarkom liegt 
nach Operation mit nachfolgender Strahlenbehandlung eine 9jiihrige Heilung vor. 


RESUME 


L’auteur donne, aprés un apercu de la bibliographie, un compte-rendu de cas de tu- 
meurs malignes de l’oreille moyenne soignés au Radiumhemmet de Stockholm. Indica- 
tion des traits cliniques principaux. Des 9 cas de cancer, 2 sont exempts de symptomes 
resp. 9 et 7 ans aprés le début du traitement. Dans lun des cas la guérison fut obtenue 
par les seules irradiations, dans le second par une combinaison d’électro-coagulation et 
d'irradiations. Deux malades porteurs de tumeurs des glandes muqueuses et salivaires 
présentérent, aprés le traitement radiologique, des intervalles d’environ un an exempts de 
recidive. Un cas de sarcome de la dure-mére montre une guérison de 9 ans, aprés opéra- 
tion et irradiations consécutives. 
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FROM THE TUMOUR PATHOLOGY DEPARTMENT OF THE RADIUMHEMMET (CHIEF MED. DR. 
REUTERWALL) AND FROM THE PATHOLOGY DEPARTMENT OF SABBATSBERG HOSPITAL 
(CHIEF PROFESSOR RERGSTRAND) 


A REPORT OF ELEVEN INSTANCES OF ADAMANTI- 
NOMA WITH A REVIEW OF THE MALIGNANT 
CASES IN THE LITERATURE 
by 
Leone McGregor, M.D., Ph.D. 


(Tabule XXITI—XXV 


The purpose of this paper is to report eleven adamantinomas of the 
jaw and to review the 28 atypical and more or less malignant cases in the 
literature to discover whether there are any histological features which 
should suggest to the pathologist that a given adamantinoma is liable to 
exhibit unusually invasive characteristics or to metastasize. 

The histogenesis of these tumours is still a debatable question but 
at the present time the general concensus of opinion seems to be that 
these are tumours of basal cell type which may be derived either from 
the gingival epithelium or from the remnants of the enamel organ. 

No attempt will be made to review the literature of adamantinomas 
in general as this has been done so recently and thoroughly by Ricks 
1921, WINTER 1922, ScuMipT 1922, WEISSENFELS 1922, MurpHy 1924, 
HAUENSTEIN 1925, Bump 1927, ROMER 1928 and GHosH 1934. 

A certain tendency in the literature must, however, be mentioned and 
that is the regarding of adamantinomas as a histological type of tumour 
rather than as a neoplastic derivative of dental rests. In a search for 
possible histological evidence of malignancy in adamantinomas of the jaw, 
it is advisable to take into consideration the extramaxillary tumours 
of adamantinoma-like structure which have been reported in the literature. 
These include certain tumours of the face and scalp, of the anterior surface 
of the lower leg and of the craniopharyngeal duct. KRoMPECHER called 
adamantinomas »basaliomas» and pointed out that the so-called charac- 
teristic stellate or enamel pulp cells as well as the peripheral layer of 
columnar epithelium were also to be found in basal cell cancers of the 
face and scalp. In these situations also, the enamel pulp cells undergo 
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colloid and vacuolar degeneration which is supposed to be typical for 
adamantinomas. KROMPECHER contended that the adamantinomas 
were related on the one hand to the basal cell tumours of the face and on 
the other hand to epithelioma adenoides cysticum, salivary gland tu- 
mours and the cylindromas. He considered that all of these tumours arose 
from indifferent or basal cells and all showed regressive changes with the 
formation of enamel-pulp, colloid or simple degeneration cysts. A study 
of four of our basal cell cancers of the face and scalp which showed a 
marked resemblance to adamantinoma did not reveal any unusual clin- 
ical features which could be correlated with the histological structure 
and thus be helpful in the solution of the problem under consideration in 
this paper. 

In addition to the adamantinoma-like tumours of the scalp and face, 
seven adamantinomas of the anterior surface of the lower leg have been 
reported in the literature (FiscHER 1913, RicuTER 1930, BAKER & 
HAWKSLEY 1931, Ryrie 1932, Perrov & GLAsuNOW 1933 and HoL- 
DEN & Gray 1934). In several of these reports there are very few or 
no illustrations from which the histological structure of the tumour 
can be determined and in 1934, HoLpEN and Gray came to the conclu- 
sion that the only authentic cases were those of Fischer, BAKER & 
HawkKSsLey, Ryrie and their own. None of these 4 tumours metastasized. 
RyRIeE’s case showed less adamantinoma formation in the recurrence. 
The cells were spindle shaped and there were numerous mitoses but the 
tumour was confined to the bone and the soft tissues were not invaded. 
There were also many mitoses in the first biopsy from HoLtpEN & Gray’s 
case and this tumour recurred after 2 years. In a series of some 2,000 skin 
cancers at the Radiumhemmet, there have been 2 basal cell cancers on 
the anterior surface of the lower leg. Neither one of these shows any re- 
semblance to adamantinoma. 

The other extramaxillary adamantinomas which are well recognized 
are those which occur at the base of the skull and which arise from rem- 
nants of the buccal epithelium in the neighborhood of the pituitary gland 
(CrircHLEY & TRONSIDE 1926). The craniopharyngeal duct is derived 
from the oral epithelium of the embryo from which also arises the dental 
lamina and the embryonic enamel organ. The same group of cells, there- 
fore, gives rise to the enamel organ and the type of tumour that closely 
resembles this organ in structure. Although these adamantinomas of the 
craniopharyngeal duct are encapsulated and do not seem to metastasize 
they cannot be removed without grave injury and they are malignant in 
this sense (FRaziER & ALPERS 1931). OLIVER and Scott in 1934 state 
that there are 50 histologically verified cases in the literature. The cal- 
careous deposits usually found in some of the epithelial masses as well as 
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in cystic cavities in these tumours are interesting in relation to the fin- 
dings in our Case IV. 

The report of the following series of eleven adamantinomas is based 
on the records of the Radiumhemmet (Cases I to VIII inclusive) and 
of Sabbatsberg Hospital (Cases IX, X and XI). 


Case I, N. N. 1922. 3 34 years of age. After toothache in 1908 a carious left 
upper molar was extracted and subsequently a nodule appeared on the alveolar process 
at that point. The nodule grew slowly and was operated upon in 1918, 1920 and 1922 
At the latter operation a cystic tumour connected with the hyperplastic mucous mem- 
brane of the maxillary sinus was removed. The patient was admitted to the Radium- 
hemmet in October 1922 and given postoperative teleradium treatment through the 
perforation in the maxillary sinus. He returned in September 1923 with a small recur- 
rence in the cheek and fixed to the jawbone. This almost disappeared under teleradium 
treatment. In December 1923 there was a diffuse, firm, bean-sized area of resistance 
(edema or recurrence?) inside the cheek and against the maxillary border. In January 
1924 the remainder of the maxilla, the malar bone and the floor of the orbit were re- 
sected. A bean-sized, finely cystic tumour was found in the musculature close to its 
attachment to the malar bone. There has been no recurrence up to the end of 1934 
and there are no suspicious lymph nodes. Microscopically this tumour (from 1924) is 
full of small cysts most of which contain colloid droplets. The stroma is fibrous and not 
cellular. The epithelial tissue predominates and consists of rather densely arranged 
cuboidal cells surrounded by a single layer of columnar epithelium. (Fig. 1.) In many 
areas the central epithelial cells are arranged in whorls while in other areas they are 
widely separated and form typical stellate cells. There are moderate numbers of mitoses. 


Case II. J. W. P. 1928. 3 41 years of age. The patient had had aching pain 
in the left lower jaw since 1926. The dentist he consulted took a réntgen film and found 
a cyst arising from the wisdom tooth. A surgeon then, in September 1927, removed the 
wisdom tooth and muddy fluid escaped from a small adjacent cyst which contained no 
tumour tissue. There was a swollen lymph node behind the angle of the jaw. In January 
1928 the same surgeon removed a tumour the size of a goose egg situated inside and 
below the angle of the mandible. Postoperative réntgen treatment. The patient then 
came to the Radiumhemmet in February 1928 and was given teleradium treatment. 
He was free from symptoms until July 1928 when he began to have a bursting sensation 
up towards the temporal bone. There was no change in the réntgen picture and he was 
given more teleradium treatment. He was free from symptoms in January 1935. 

Microscopically the fibrous stroma predominates. Empty cysts are lined by epithe- 
lium which sends out short blunt processes into the adjacent connective tissue. This 
epithelium and processes are exactly like the early downgrowths of dental epithelium in 
the embryo. Other scattered epithelial groups consist mainly of rather densely packed 
polygona: cells, occasionaliy a few typical stellate cells, surrounded by a clear cut row 
of tall columnar epithelium (Fig. 2). The resemblance to dental embryonic structures is 
everywhere striking. 


Case III. M. J. 1930 2. 49 years of age. The patient had been operated upon 
in 1921, in 1929 and one month before admission for a central tumour of the anterior 
portion of the lower jaw. She believed that the tumour had never been completely re- 
moved and that it had grown larger after each operation. On admission to the Radium- 
hemmet in April 1930 she had a hard nodular tumour 8 cm. from side to side and 3"/, cm. 
up and down and situated in the central portion of the lower jaw. There was a defect 
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in the mucous membrane ieading into a cavity in the tumour. Teleradium treatment 
was given and a resection of that portion of the jaw was done in July 1930. The patient 
is well and symptom-free in January 1935. Microscopically the dense fibrous stroma 
contains rather widely separated epithelial masses the larger of which are undergoing 
colloid degeneration and cyst formation centrally. In some the smaller epithelial groups 
the peripheral laver of columnar cells is more strikingly typical. There are stellate cells 
in most of the epithelial masses. Fig. 3 shows an epithelial group on the edge of a cyst 
and the resemblance to the early dental epithelium is obvious. 


Case IV. E. M. J. L. 1930 9. 21 years of age. This patient had had severe 
toothache in the last molar in the left lower jaw 3 years previously. At the same time 
there was a mild hemorrhage from the gum around this tooth. Gradually a tumour ap- 
peared in the most posterior portion of the left mandible and in the year before admission 
the rate of growth had slightly increased. A biopsy was taken in July 1930 and a few 
days later a tumour the size of a hen’s egg was removed, probably not radically. The 
patient was admitted to the Radiumhemmet for postoperative radiation August 1930. 
The posterior half of the right lower jaw was expansivety dilated so that it measured about 
6 cm. anteroposteriorly and about 5*/, cm. superiorly inferiorly. Inside the mouth, the 
floor of the operation defect was filled with readily bleeding granulation tissue. After 
teleradium treatment the size of the tumour was the same but the ulceration in the mouth 
was cleaner. In November 1930 the mandible was resected and a plastic operation was 
done later. In November 1934 her teeth were very bad and she had general pyorrhea 
alveolaris but there were no signs of tumour. 

Microscopically this solid tumour, surrounded by a thin layer of bone, consists of 
masses of polygonal epithelial cells lving in moderately dense connective tissue. Each 
group of epithelial cells is surrounded by a definite layer of columnar epithelium. Many 
of the centrally placed cells are pushed apart, apparently by fluid, so that they have a 
stellate appearance. In the centers of other groups there are hyaline masses (See Fig. 4) 
some of which are calcified. These calcified whorls give the tumour an unusual appearance 
microscopically. They look exactly like the calcified areas often seen in the adamantin- 
omas of the hypophyseal duct (See CrircHLEy & IRonsrveE, Case 2, Fig. 8). There are 
also large masses of hyaline material lying in the connective tissue adjacent to the col- 
umnar epithelium. 


Case V. F.F.J. 19309. 70 years of age. The patient complained first in January 
1933 of stuffiness in the left half of the nose and of a tender swelling in the upper ieft 
gingival buccal fold. A brother had died of cancer of the gum. On admission to Radium- 
hemmet in May 1933, the patient had a large slightly protruding, easily bleeding tumour 
filling the left nasal cavity. The entire left choana was filled by tumour masses which 
extended from the concha over on to the septum. There was a rather profuse mucosan- 
guinous secretion. The upper jaw contained only remnants of teeth. Palpation of the 
left maxillary bone showed a diffuse indefinite swelling and filling of the canine fossa. 
Palpation of the left maxillary bone showed a semi-firm pseudofluctuant tumour between 
the gingiva and bucca on the left side extending from the site of the 4th to the 3rd molar. 
There was no lymph node enlargement. Réntgen examination showed defects in the 
posterior lateral medial and inferior wall of the left maxillary sinus, an area of density 
in the infratemporal fossa and in the left ethmoidal cells and rarefaction in the posterior 
portion of the hard palate. Diathermy operation was performed May 10, 1933. The soft 
tissues of the cheek were infiltrated by what seemed to be tumour tissue. The maxillary 
sinus was filled with grayish-white tumour masses. There was a defect of the posterior 
portion of the floor of the sinus which was occupied by tumour tissue extending in toward 
the pterygoid process. The medial wall of the maxillary sinus and the ethmoid were 
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completely destroyed by tumour. The medial anterior portion of the floor of the orbit 
and part of the posterior wall of the antrum were missing but there was no tumour at 
these sites. The left nasal cavity was filled with tumour masses which extended back into 
the nasopharynx. After coagulation and removal of the tumour tissue, radium was 
inserted in the wound cavity. The patient died shortly afterwards. At autopsy bilateral 
pneumonia was found and no metastases. 

Microscopically, tissues from the maxillary sinus and from the medial conchus 
showed throughout the structure illustrated in Fig. 5. The stroma was very loose and 
rather cellular and the tree-like epithelial structures predominated. The columnar epi- 
thelium was in palisade arrangement and surrounded typical stellate cells many of which 
were degenerating and forming small cysts. There were many hyaline masses in the 
connective tissue adjacent to the columnar epithelium (similar to those in Fig. 4, Case IV). 
Except that there was a little more connective tissue and that it was of ¢. more cellular 
type, this tumour microscopically corresponded exactly with the one reported by Vor- 
ZIMER and PeRLA who have been kind enough to supply the writer with slides. 


Case VI. M.A. 1931 9. 54 years of age. A sister of the patient is said to have 
had an adamantinoma of the jaw and to have died later of some tumour of the stomach. 
In 1923 at 46 years of age the patient began to be troubled by pain in the right lower jaw. 
As she had bad teeth she consulted a dentist who extracted a number of them. The pain 
continued and a tumour gradually appeared on the lateral posterior part of the right 
mandible. The réntgen picture showed the presence of a cyst. She was told then that 
she had an adamantinoma and it was operated upon at once in 1924. Recurrences were 
removed in 1928 and 1930. During the next year she had continual pain and some swelling 
of the jaw. The réntgen picture showed bean-sized cysts with sharp contours. A curet- 
tage was then done in January 1931. On admission to the Radiumhemmet in June 1931 
she had only the front teeth jeft in the lower jaw and there was no evidence of recur- 
rence. The réntgen film showed no active process so no treatment was given. 

Microscopically the tissue from the last operation showed moderately cellular loose 
connective tissue containing groups of epithelium of the type illustrated in Fig. 6. Such 
groups have a peripheral layer of cylindrical cells and central densely packed stellate 
cells. There are many small cysts among the stellate cells and there are dense masses of 
hyaline material in the connective tissue adjacent to the columnar epithelium. Other 
parts of this tumour consist almost entirely of cords of epithelium with a more sharply 
defined columnar layer, typical stellate cells and a very cellular stroma. 


Case VII. K. J. L. B. 1934 3g. 61 years of age. The patient had used snuff 
for many years and had always kept it in the left upper gingival fold. In 1929 he had 
had his lower teeth removed because they felt tender and they had been bothering him 
for several years when eating. »The gum had been growing up on the teeth making them 
shorter each year.» The extraction wounds never completely healed and were especially 
tender toward the front of the mouth. He had also noticed that the lower jaw was nod- 
ular particularly to the right of the midline. On admission to the Radiumhemmet 1934 
he had a tumour 3"/, cm. wide and 3'/, cm. deep within the anterior portion of the lower 
jaw and situated slightly more toward the right than the left side. The gingiva was finely 
nodular with several small superficial areas of ulceration. There was a firm lymph node 
half the size of a pea in the right submaxillary region. Réntgen examination showed 
a large irregular area of destruction, not clearly defined, with deposits of calcium through 
the tumour. The patient was given teleradium treatment and in September 1934 the 
portion of the jaw containing the tumour was resected. The patient was symptom-free 
when examined in December 1934 and there were no palpable metastases. 

Grossly this half solid and half cystic tumour was surrounded on three sides by a 
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parchment-like layer of bone and there were bony spicules throughout the solid portions. 
Microscopically the greater part of the tumour consists of masses of widely separated 
stellate cells surrounded by cylindrical cells (Fig. 10). Almost all around the tumour in 
the connective tissue between the bone and the masses of stellate cells there are cords 
of small dark epithelial cells of the type seen in the embryonic dental buds. Serial sec- 
tions show that these dark celis are continuous with the masses of stellate cells and also 
with groups of epithelial cells of typical adamantinoma structure except that many of the 
areas external to the columnar cells appear to contain mucin. Such a group is seen on 
the lower right of Fig. 11. There are also many points where the tumour appears to 
have arisen from the gingiva as in Fig. 11. 


Case VIII. A. E.E.L. 91934. 69 years of age. The patient consulted a dentist 
in April 1934 for her very poor teeth and he removed a small flap of tissue from the gum 
on the outside of the left upper jaw. This flap returned in the next two weeks and she 
came to the Radiumhemmet in August 1934. The last remaining molar in the left upper 
jaw was very carious and she was having a crown put on it. Behind this tooth on the 
outside of the alveolar process there was an irregularly rounded polypoid elevation with 
a broad base. The surface was finely nodular and covered with mucous membrane of a 
pale red colour. The consistency was soft and pseudofluctuating. Réntgen examination 
showed a small area of destruction in the jaw. A biopsy was taken and teleradium treat- 
ment given. The tumour decreased markedly in size. A definite cavity the size of a finger 
tip became palpable in the alveolar process. By September 1934 the tumour had com- 
pletely disappeared under radiological treatment alone. In February 1935 there was no 
recurrence and no palpable metastasis. 

Microscopically this tumour consisted of quite cellular loose connective tissue packed 
with branching typical adamantine epithelium (Fig. 7). The columnar epithelial cells 
were in palisade arrangement and surrounded masses of stellate cells many of which were 
undergoing colloid degeneration and forming cysts. There were bands of hyaline material 
lying in the connective tissue adjacent to the columnar epithelium. Every section con- 
tained several convincing pictures of an origin from the overlying squamous epithelium. 


Case IX. O. L. 1921 3g. 45 years of age. The patient had had fractures of the 
lower arm in 1908, the left lower leg in 1909 and two ribs in 1913. In 1910 he had had a 
carious 2nd left lower molar removed, but the dentist told him the root was still in the 
jaw. The pain did not go away and a tumour gradually developed on the medial side 
of the mandible. The swelling and tenderness were chiefly in front of and around the 
angle. The tissues around the root of the tooth were also swollen and tender and pus 
and blood gradually began to drain from a hole in that region. In February 1914 the 
left mandible contained a cyst extending half way up the ramus and down to the anterior 
border of the masseter. The tumour was curetted out and the cavity coagulated. A re- 
currence developed at the operation site and gradually reached the size of a hen’s egg. 
In July 1916 the left half of the jaw was resected. In March 1921 the patient was ad- 
mitted to Sabbatsberg Hospital with a plum-sized recurrence in the center of the scar 
and a cyst in the remaining vertical portion of the jaw. The tumour tissue was curetted 
out once again, the wound healed and the patient was discharged. 

Microscopically there is extremely little stroma. The cuboidal and stellate cells 
are everywhere enclosed in a single layer of columnar epithelium. In many areas the 
stellate cells are degenerating and lining cystic cavities as in one corner of Fig. 8. 


Case X. V. M.D. 1932 9. 17 years of age. For two years the patient had noticed 
a slowly growing nodule in the gum of the left lower jaw and a nodule inside the left 
mandible. A year before admission the nodule in the gum was removed by a dentist 
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but it recurred at once and the other nodule increased in size. In June 1932 the patient 
came to Sabbatsberg Hospital with a smooth hard bony tumour about one half the size 
of an almond, situated on the inside of the mandible anterior to the angle, fixed to the 
bone and unattached to the skin. The gum was also somewhat elevated in the region of 
the premolars. A few days after admission the jaw was partially resected. In 1934 the 
patient presented no signs of tumour. 

Microscopically the two cystic nodules show exactly the same picture (See Fig. 9). 
The connective tissue is fibrous and filled with cysts lined by degenerating stellate cells 
and beyond them one row of columnar epithelium. Smaller epithelial groups contain only 
microscopic cystic areas as in the illustration and still small epithelial masses look exactly 
like the dental ridge in the embryo. 


Case XI. K.G. W. 1933 3. 29 years of age. The patient had had a second molar 
extracted from the left lower jaw one year before admission to Sabbatsberg Hospital. 
He was treated by the dentist for several months because the wound would not heal. 
There was no swelling but a salty secretion ran from a fistula emptying on the upper 
surface of the alveolar process. On admission to Sabbatsberg Hospital in February 
1933, réntgen examination showed 2 large and one small area of rarefaction in the bone. 
There were no teeth in the left lower jaw but at the site of first two molars the alveolar 
process felt wider and bulging and the fistula opened into a cyst 3 cm. deep. In March 
1933 that portion of the jaw was resected and the patient was discharged in good con- 
dition. 

Microscopically this tumour contained large and small cysts. The epithelial structures 
predominated with sheets of typical stellate and cuboidal cells surrounded by a border- 
line of cylindrical cells in more or less palisade arrangement. The photograph of this 
tumour is not included because the picture was practically identical with that in Fig. 7 


from Case VIII. 


Although adamantinomas seem to be rather generally regarded as be- 
nign tumours, there were a sufficient number of atypical features in sev- 
eral of these cases to induce the writer to review the literature rather 
carefully in an effort to discover whether there are any recognizable 
histological signs of malignancy in this type of tumour. When it turned 
out that at least 28 atypical, more or less malignant adamantinomas 
had been reported in the literature, it seemed adv isable to present these 
in a group as a basis for a discussion of malignant histological features 
in these tumours. Metastases have been described in 10 instances, 13 
other tumours have shown unusual invasive characteristics and the 
diagnosis of malignancy is purely microscopic in 5 cases. 


Adamantinoma with Metastases 


1. Hearn 1880 (Case 2204). A man 67 years of age was first seen by HeatH 28 
years after the removal of a rather rapidly growing fibroid cystic tumour in the anterior 
portion of the right lower jaw which had always been somewhat enlarged. At 43 years 
of age he noticed a tumour in the left lower jaw and had it tapped several times. HeatH 
curetted out this tumour but it recurred within 5 months and within 2 years the tumour 
involved a large portion of the jaw and some of the skin over it. Hearn resected part 
of the jaw and the infiltrated skin. Within 2 months the skin was again invaded, there was 
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a tumour the size of an orange under the right deltoid and a tumour in the pelvis pressing 
upon the rectum. The patient died after a 35-year history of maxillary tumour, 3 months 
after the last operation. The internal organs could not be examined by autopsy. Eve 
(Specialist in Tumours of the Jaw) stated that the stroma was that of round celled sar- 
coma but that it enclosed isolated masses of closely packed columns of small epithelial 
cells. He regarded it as an adamantinoma which recurred as a sarcoma. (No microscopic 
illustration.) 

2. Eve-Parker-Hvutcuinson 1883. A woman 60 years of age was operated upon for 
a rapidly growing tumour of the left lower jaw of only 13 weeks duration. The tumour 
was encapsulated and the cut surface was soft with areas of degeneration. The patient 
died 8 days later of bronchopneumonia. At autopsy the lumbar lymph nodes near the 
suprarenals were infiltrated with tumour but none of the viscera were involved. Micro- 
scopically the primary tumour and nodes 
showed columns of small epithelial cells with 
central areas of degeneration. Eve considered 
that the high columnar type of epithelium 
occurred in younger individuals and was less 
malignant while the masses and columns of 
round cells were found in adamantinomas in 
older individuals and were more malignant. 
(No microscopic illustration.) 

3. Ewrne 1919. (1) A patient with a 
very extensive fibro-epithelial adamantinoma 
showed metastases in one cervical node and 
a small nodule in the lung. 

4. Ewrtne 1919. (2) In another very 
malignant case the fourth recurrence was in 
the cervical nodes and loose tissues of the 
neck and probably in the lungs. (See Ilustra- 
tions in Ewrna’s Neoplastic Diseases.) 

5. WEISSENFELS 1922. A man 26 years Fig. A. (After HorseEty). 
of age first noticed in 1904 a swelling in 
the left lower jaw 6 months after the extraction of a premolar. In 1913 it increased in 
size and he had it removed in 1914. Small nodules soon appeared in the wound and there 
was severe pain. By 1917 he had lost much weight, was coughing severely and had an 
inoperable malignant recurrence posterior to the angle of the jaw and attached to the 
skin. There were also pea-sized lymph nodes along the anterior border of the sterno- 
mastoid. Clinical and réntgen examination of his chest showed the presence of metas- 
stases in both lungs. (Chest plate reproduced.) He had a facial paralysis and tumour 
invasion of the skin over the jaw. A biopsy was taken which showed a connective tissue 
stroma containing numerous strands of indifferent epithelial cells. Within the strands 
were small and large cysts enclosing hyaline masses and surrounding the strands were 
radially arranged cylindrical epithelial cells. (No microscopic illustration.) The patient 
is believed to have died of the tumour. The diagnosis of malignancy was based on the 
infiltrative growth, the clinical and réntgenological diagnosis of metastases to the lungs 
and the clinical diagnosis of lymph node metastases. 

6. Horsety 1924. A woman 39 years of age had a portion of the right alveolar 
process removed for a tumour which she had had under her tongue on that side for 20 
years. The tumour recurred involving the jaw almost from the angle to the symphysis 
and was resected after 2 years. It distended the bone in all directions, was distinctly 
circumscribed but not encapsulated and was infiltrating in certain limited areas. Three 
years later a small recurrence was removed from the floor of the mouth about one inch 
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from the bone. There was a cherry-sized lymph node at the posterior angle of the scar 
on the neck. The recurrence and primary tumour showed the same histological structure 
and were diagnosed by BLoopGoop as adamantine epithelioma and by Bropers as 
belonging to the squamous-cell family of adamantine type of low grade malignancy. 
(See Fig. 1.) The cells were fairly well differentiated with clear cytoplasm. KEGEL states 
that this patient died of metastases to the lungs 10 years after the removal of the re- 
currence. KEGEL believes it was a carcinoma arising from the mucous membrane and 
of low grade malignancy. The patient was given réntgen and radium treatment and his 
condition improved. He left hospital and was lost track of. (See Fig. A.) 


Tabula XXIII. 


Fig. 1. Case I. Fourth recurrence of a cystic adamantinoma from the left upper 
jaw of a man 34 years of age. 

Fig. 2. Case II. Cystic adamantinoma from the left lower jaw of a man 41 years 
of age. 

Fig. 3. Case III. Third recurrence of a cystic adamantinoma from the anterior 
portion of the lower jaw of a woman 49 years of age. This epithelial mass was one of 
numerous outgrowths from the wall of a cyst (left lower corner) in this tumour. 

Fig. 4. Case IV. Solid adamantinoma from the angle of the left lower jaw of a wo- 
man 21 years of age. Similar hyaline and calcareous whorls are often seen in adaman- 
tinomas of the craniopharyngeal duct. In this tumour the cuboidal type of cell pre- 
dominated. 


Tabula XXIV. 

Fig. 5. Case V. An adamantinema from the left upper jaw of a man 70 years of age. 
The symptoms were of only 5 months duration and the tumour had invaded extensively 
all adjacent tissues including muscle. The patient died shortly after the operation. The 
autopsy revealed no metastases. The epithelial structures predominated and showed 
marked tree-like branching as in the Case of VorzIMER and PERLA. 

Fig. 6. Case VI. Third recurrence of a cystic adamantinoma in the right lower jaw 
of a woman 46 years of age. 

Fig. 7. Case VIII. First recurrence of an adamantinoma in the left upper jaw of 
a woman 69 years of age. The symptoms were of 4 months duration. This tumour dis- 
appeared completely in 4 months under teleradium treatment only. 

Fig. 8. Case IX. Third recurrence of a cystic adamantinoma in the left lower jaw 
of a man 45 years of age. There was very little stroma in this tumour. The illustration 
is taken from the wall of a cyst (in the left lower corner). 


Tabula XXV. 

Fig. 9. Case X. Recurrence of a cystic adamantinoma from the left lower jaw of a 
girl 17 years of age. 

Fig. 10. Case VII. Cystic and solid adamantinoma within the anterior portion of 
the lower jaw of a patient 61 years of age. The main tumour mass was composed of 
widely separated stellate or enamel-pulp cells with a row of cylindrical cells lying against 
adjacent tissues. 

Fig. 11. Case VII. Same case as Fig. 10. Many areas showed this continuity be- 
ween the surface epithelium and the tumour. The epithelial tissue in the right lower 
corner is typical adamantinomata except that many of the cysts seem to contain mu- 
cous. The main mass of the tumour is seen along the lower border of the picture. These 
cells are illustrated in Fig. 10. Serial sections show that they also are continuous with the 
surface epithelium. 


Tabula XXI11 
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7. Simmons 1928. Case II. A woman 37 years of age had had 4 unsuccessful opera- 
tions on a tumour of the left lower jaw of 15 years duration. The réntgen picture showed 
a typical cystic tumour extending from the middle of the body to the articulation. There 
was a lymph node 4 cm. in diameter at the bifurcation of the carotid. A radical neck 
dissection and a resection of the left lower jaw were done. The patient was alive and 
well without recurrence. 8 years after the last operation sections of the tumour of the 
jaw and lymph node showed cells typical of adamantinoma. All types of cells were 
seen but the less differentiated forms predominated. Simmons believes the cuboidal 
type of cell is probably the more malignant form while when the well-developed stellate 
cell predominates the tumour is probably benign (See Fig. B). 

8. Simons 1928. Case VII. A man 37 years of age had had a tumour of the right 
lower jaw for 12 years. He had undergone 2 incomplete operations and two weeks be- 
fore admission he had had lymph nodes removed from the neck. These showed adaman- 
tinoma. He had a central cystic tumour of the lower jaw extending from the angle on 
one side to that on the other with much deformity. Hard lymph nodes were palpable 
along the anterior border of the sternomastoid to the clavicle on both sides. The réntgen 
picture was typical. No treatment was given and 3 years later the lymph nodes and 
tumour had both increased in size and there was evidence of pulmonary metastases. The 
patient died one month later or 15 years after the tumour was first noticed. Microscopic- 
ally the jaw tumour and lymph nodes showed the same type of adamantinoma with many 
small cysts, prickle and cuboidal cells predominating and some columnar cells. (No illu- 
stration.) 

9. Sprine 1932. A boy 5 years of age had a slowly growing pea-sized non-painful 
tumour in the right lower jaw. By the time he was 7 years of age the tumour was the 
size of a hen’s egg and was removed. It recurred repeatedly and he underwent 7 opera- 
tions up to November 1928. Within 9 months there was a tumour the size of a hen’s 
egg in the middle of the lower jaw slightly to the left. The réntgen picture was typical 
for adamantinoma. A radical resection was done and radium treatment given. The 
microscopic diagnosis was adamantinoma. Two months later he pointed out sub- 
cutaneous nodules on the forehead which had been present several months and had 
enlarged since operation. Réntgen examination showed the typical picture of meta- 
stases in the skull. There was also a large cystic tumour in the right malar bone causing 
displacement of the eye. The forehead tumours decreaed in size under réntgen treatment. 
Metastases also appeared in the right parietal bone and a biopsy showed adamantinoma 
(See Fig. C). The réntgen film showed metastases in the wing of the sphenoid, frontal 
bone and zygomatic arch. One year later he was suffering no discomfort from the meta- 
stases except a psychic disturbance. There were no lymph node metastases. Micro- 
scopically the parenchyma was very cellular, there was little tendency toward the forma- 
tion of stellate cells and the cells in the centers of the masses showed very little diffe- 
rentiation (See Fig. D). 

10. VorzimMeER and Pera 1932. A man 38 years of age had first noticed a lump 
in the right upper jaw 21 years earlier. An excision was done and 5 subsequent opera- 
tions for recurrences. In 1925 after a biopsy which showed adamantinoma, radiation 
was given and a radical excision performed a few months later. The antrum was filled 
with tumour tissue which penetrated the nasal cavity and involved the septum. After 
intensive radium treatment there was no local recurrence for 8 years. In 1928 after dry 
pleurisy he developed a productive cough with occasional blood-stained sputum. In 
1929 he complained of progressive weakness and loss of weight. Réntgen examination 
showed a dense mass in the lower lobe of the right lung and a circumscribed nodule the 
size of a large marble in the base of the left lung and he was given réntgen therapy. Nine 
months later he developed signs of empyema on the right side, thoracotomy was per- 
formed, 3 subpleural abscesses drained and the tissue removed was metastatic adaman- 
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7. Srmmons 1928. Case IJ. A woman 37 years of age had had 4 unsuccessful opera- 
tions on a tumour of the left lower jaw of 15 years duration. The réntgen picture showed 
a typical cystic tumour extending from the middle of the body to the articulation. There 
was a lymph node 4 cm. in diameter at the bifurcation of the carotid. A radical neck 
dissection and a resection of the left lower jaw were done. The patient was alive and 
well without recurrence. 8 years after the last operation sections of the tumour of the 
jaw and lymph node showed cells typical of adamantinoma. All types of cells were 
seen but the less differentiated forms predominated. Simmons believes the cuboidal 
type of cell is probably the more malignant form while when the well-developed stellate 
cell predominates the tumour is probably benign (See Fig. B). 

8. Simmons 1928. Case VII. A man 37 years of age had had a tumour of the right 
lower jaw for 12 years. He had undergone 2 incomplete operations and two weeks be- 
fore admission he had had lymph nodes removed from the neck. These showed adaman- 
tinoma. He had a central cystic tumour of the lower jaw extending from the angle on 
one side to that on the other with much deformity. Hard lymph nodes were palpable 
along the anterior border of the sternomastoid to the clavicle on both sides. The réntgen 
picture was typical. No treatment was given and 3 years later the lymph nodes and 
tumour had both increased in size and there was evidence of pulmonary metastases. The 
patient died one month later or 15 years after the tumour was first noticed. Microscopic- 
ally the jaw tumour and lymph nodes showed the same type of adamantinoma with many 
small cysts, prickle and cuboidal cells predominating and some columnar cells. (No illu- 
stration.) 

9. Sprine 1932. A boy 5 years of age had a slowly growing pea-sized non-painful 
tumour in the right lower jaw. By the time he was 7 years of age the tumour was the 
size of a hen’s egg and was removed. It recurred repeatedly and he underwent 7 opera- 
tions up to November 1928. Within 9 months there was a tumour the size of a hen’s 
egg in the middle of the lower jaw slightly to the left. The réntgen picture was typical 
for adamantinoma. A radical resection was done and radium treatment given. The 
microscopic diagnosis was adamantinoma. Two months later he pointed out sub- 
cutaneous nodules on the forehead which had been present several months and had 
enlarged since operation. Réntgen examination showed the typical picture of meta- 
stases in the skull. There was also a large cystic tumour in the right malar bone causing 
displacement of the eye. The forehead tumours decreaed in size under réntgen treatment. 
Metastases also appeared in the right parietal bone and a biopsy showed adamantinoma 
(See Fig. C). The réntgen film showed metastases in the wing of the sphenoid, frontal 
bone and zygomatic arch. One year later he was suffering no discomfort from the meta- 
stases except a psychic disturbance. There were no lymph node metastases. Micro- 
scopically the parenchyma was very cellular, there was little tendency toward the forma- 
tion of stellate cells and the cells in the centers of the masses showed very little diffe- 
rentiation (See Fig. D). 

10. VorzimMeErR and Pera 1932. A man 38 years of age had first noticed a lump 
in the right upper jaw 21 years earlier. An excision was done and 5 subsequent opera- 
tions for recurrences. In 1925 after a biopsy which showed adamantinoma, radiation 
was given and a radical excision performed a few months later. The antrum was filled 
with tumour tissue which penetrated the nasal cavity and involved the septum. After 
intensive radium treatment there was no local recurrence for 8 years. In 1928 after dry 
pleurisy he developed a productive cough with occasional blood-stained sputum. In 
1929 he complained of progressive weakness and loss of weight. Réntgen examination 
showed a dense mass in the lower lobe of the right lung and a circumscribed nodule the 
size of a large marble in the base of the left lung and he was given réntgen therapy. Nine 
months later he developed signs of empyema on the right side, thoracotomy was per- 
formed, 3 subpleural abscesses drained and the tissue removed was metastatic adaman- 
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tinoma. Bronchoscopic examination revealed a growth (microscopically adamantinoma) 
blocking the bronchus to the right lower lobe. The patient died and autopsy showed no 
evidence of local recurrence. The entire bronchial tree to the right lower lobe was plugged 
with a cast of fairly firm tumour tissue which seemed to be invading the walls of the 
bronchi. The pulmonary parenchyma in places and also the pleura were extensively 
invaded. Microscopically (See Fig. E) this tumour and the metastases were composed 
of typical adamantinomous tissue with stellate cells surrounded by columnar epithelium. 
Centrally there were occasional whorls resembling beginning pearl formation. The 
authors found no evidence of malignant transformation and suggest that the tumour 
cells were aspirated from the primary focus in the jaw. 


Adamantinomas which were either locally or microscopically malignant 


11. Eve (Case 2234) 1883. A man 32 years of age had noticed a small hard swelling 
just below the right canine tooth eleven years earlier. After 5 or 6 years he received 
a blow on the face and the tumour suddenly began to grow rapidly. On admission he 
had a large lobulated growth involving the lower jaw from the left angle to the middle 
of the right ramus. The tumour was removed and the cut surface was that of a fibro- 
sarcoma with small cysts and spicules of bone interspersed throughout it. Eve con- 
sidered this an adamantinoma which recurred as a sarcoma. The drawing shows a stroma 
as cellular as that of a spindle cell sarcoma and a few areas with a clear cut layer of col- 
umnar adamantine epithelium surrounding stellate cells. 

12. ALLGAYER 1887. A woman 42 years of age had had 3 right molars extracted 
16 years earlier for severe toothache. The gum remained »thick» and in 5 years this 
tumour at the angle of the right lower jaw had reached half the size of a child’s head. It 
had opened into the mouth and occasionally hemorrhaged. An incision had been made 
through the skin of the cheek which was attached to the tumour around the resulting 
fistula. The tumour was fairly firm, pseudofluctuating and covered by a thin layer of 
bone. It had ulcerated into the mouth in several places and a finger could be inserted 
5 em. into the tumour. The tumour and half of the jaw were excised. The diagnosis of 
malignancy was based on the microscopic structure of the tumour. ALLGAYER called it a 
central encysted epithelial carcinoma of the lower jaw. KRoMPECHER refers to it as an 
example of a transition to carcinoma. The gross specimen looks exactly like a cystic 
adamantinoma. Microscopically there were many of MALasseEz’ epithelial nests and 
groups of steilate cells surrounded by columnar epithelium. In the center of many of 
these areas there was a concentric arrangement of the epithelium with evidence of corni- 
fication and cyst formation. (No microscopic illustrations.) 

13. Pertrk 1893. (Cited by Krompecuer). A boy 13 years of age had the left 
half of the lower jaw resected for a fist-sized, cauliflower-like tumour which had per- 
forated the skin and bone and dislocated the jaw. He died of syncope following the 
operation and no metastases were found at autopsy. The tumour was 10 cm. in diameter 
and consisted of sarcoma-like tissue which had perforated its thin bony capsule. (There 
are no illustrations.) Microscopically there were thin strands of stellate epithelial cells 
showing vacuolization and usually surrounded by cylindrical epithelium. Most of the 
tumour, however, consisted of sarcoma-like connective tissue, finely fibrillar and partly 
mucous with occasional giant cells and no cysts. The tumour was considered malignant 
by Pertix and KrompecueEr because of the perforation of the bone and skin, the large 
size and the unusual cauliflower method of growth. 

i4. L’Esperance 1910 (Case 6). A man 39 years of age first noticed a slight swelling 
of the gum and occasional bleeding after extraction of the first upper molar tooth in 
1906. A few months later a small mass of tissue protruded from the tooth socket and was 
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removed by a curette. About a year later in 1908 there was moderate thickening of the 
alveolar border and protrusion of more bleeding tissue, sections of which showed glandular 
adamantinoma. Partial resection of the superior maxilla showed that the tumour had 
filled the antrum. In April 1909 there was a recurrence in the scar. Complete resection 
was attempted but the patient died a few hours after the operation. The tumour had 
invaded the masseter muscle, the floor of the orbit and the posterior wall of the pharynx. 
There was no lymph node involvement. The recurrence also showed marked glandular 
arrangement with a peripheral layer of enameloblasts around spindle reticular cells. 

15. L’Esperance 1910 (Case 7). A woman 46 years of age suffered from inflam- 
mation in the maxilla and a discharge of pus after removal of an upper molar tooth in 
1906. A slight permanent swelling of the alveolar border appeared and the gum slowly 
enlarged. There was frequent slight epistaxis 
in December 1907. In May 1908 a small 
tumour was protruding from the inferior 
nasal passage. Section of this tissue showed 
plexiform epithelioma (one of Ew1ne’s groups 
of adamantinoma). The superior maxilla was 
resected and the entire horizontal ramus was 
found to be thickened and filled with tumour 
which had extended into the antrum. In 
1908 a marble-sized recurrence was removed 
from the mucous surface of the superior 
nares. The structure was that of a large 
alveolar and spindle cell sarcoma. A second 
nodule beneath the skin at the upper border 
of the malar bone was removed in 1909. The 
third recurrence in the same region in 1910 
looked like perithelioma or a diffuse round 
cell growth. In regard to this tumour Ew1ne 
states that he saw a continuous loss of spe- 

Fig. F. (After Hesse). cific characters in the five recurrences until 

the tumour eventually spread widely as 

a large round-cell perivascular growth without a trace of its epithelial origin. (The 
original paper of L’EsPERANCE was not available). 

16. Hesse 1913. A girl 21 years of age had had a slowly growing painless tumour 
in the left lower jaw for 3 years. One year before admission the last left molar had been 
extracted because it was pressed up by the tumour. On admission the tumour was as 
large as a pigeon’s egg and the left submaxillary lymph nodes were markedly swollen 
but not tender. The tumour was situated on the buccal side of the alveolar process 
and was of firm non-fluctuating fibrous character. It was invading the periosteum and 
the mucous membrane of the alveolar process. Nearby was a polypoid granulation-like 
tumour which bled easily. Both tumours were removed and the cysts curetted out. 
The patient returned after 5 months with a recurrence and a partial resection of the 
jaw was done but 21 months later there was another recurrence. Microscopically both 
tumours showed adenocarcinoma-like intertwined epithelial masses surrounded by tall 
cylindrical cells and very little stroma. There were many small cysts and stellate cells. 
The microscopic appearance was malignant. (See Fig. F.) 

17. Murpny 1924. A laborer 57 years of age was struck 6 years earlier by a small 
piece of iron on the side of the nose. The lesion healed but one year before admission he 
noticed a small swelling at the site of the injury. It continued to enlarge painlessly until 
it gradually occluded the left eye. The tumour was enormous, fluctuant and adherent 
to the deep structures. The réntgen picture showed involvement of the bony tissues 
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extending in all directions from the superior maxillary region. MurpHy removed the 
tumour with the electric coagulation knife. The growth involved all the bones of the 
left side of the face including the floor or the orbit, the hard palate, the malar bone and 
the superior maxilla. The patient is still alive without recurrence in 1934. Grossly 
the polycystic tumour was 12 x 10 x 10 cm. in size. Microscopically, »it belonged to 
the group of adamantine carcinoma or epithelioma which are hard to differentiate from 
carcinoma» (BLoopGoop). There were large masses of large cells with hyperchromaiic 
nuclei. The cells were arranged in irregular alveolar or columnar formation upon an 
apparently intact basement membrane. The connective tissue stroma was quite cellular 
and many areas showed new bone formation. Cystic spaces were filled with amorphous 
cellular detritus (See Fig. G). In sections from this tumour which Dr. Murpny has been 
kind enough to supply the writer, the pe- 
ripheral epithelial cells in some areas have 
a columnar appearance and there are mode- 
rate numbers of mitoses. The central epithel- 
ial cells are everywhere undergoing necrosis. 
18. JAGER 1925 (Case from ROMER’s 
Department). A man 51 years of age first 
noticed discomfort in the upper jaw in the 
summer of 1923. In September 1923 there 
appeared overnight a firm swelling of the 
right cheek extending up to the eye accom- 
panied by a burning sensation but no pain. 
The swelling increased in size and was treat- 
ed under false diagnosis. Loose teeth were 
extracted and the wounds did not heal. In 
April 1924 the infraorbital tissues were livid 
and the bone finely nodular and elevated. 
The hard and soft palate were uninvolved. 
The réntgen picture showed a large cyst in Fig. G. (After Murpny). 
the upper jaw. A Partsch II operation was 
done and the cavity emptied of slimy pus. The symptoms and swelling persisted. In 
June 1924 the upper jaw was resected. The patient returned in February 1925 with 
a recurrence and cachexia. The large tumour mass was both solid and cystic. Micro- 
scopically it was a malignant epithelial tumour of adamantinoma and basal cell cancer 
type. The epithelial masses were made up of cylindrical cells, basal cells, transitional 
epithelium but no enamel pulp or stellate cells. There were many mitoses and many 
cysts. The epithelium showed parakeratosis, colloidal, hydropic and fatty degenera- 
tion as well as caseous necrosis. The mucous membrane of the jaw was normal and un- 
connected with the epithelium of. the tumour. The most cystic and fluid portion of 
the tumour was over the root of the second premolar and the first molar and JAGER 
believes the tumour arose from the paradental debris of this tooth. (No illustrations.) 
19. Risak 1927. (Case III) A woman 44 years of age had first noticed a marble- 
sized tumour in the left lower jaw 10 years previously. Within 6 years it grew to the size 
of a firt and when incised by a doctor nothing but blood escaped. One year before admis- 
sion it began to grow more rapidly. The patient was poorly nourished and pale with an 
enormous jaw tumour protruding from the left half of the face. There was a small ulcer 
in the distended overlying skin and also in the mucous membrane in the region of the 
first and second premolars. There was no clinical or réntgenological evidence of meta- 
stasis. At operation the temporal muscle was found to be invaded by the tumour and was 
removed along with the jaw. There has been no recurrence in 4 years. The solid and 
cystic tumour had a parchment-like covering in some areas. In the mouth it lay directly 
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under the mucous membrane. Microscopically there were strands and nests of large 
cells rich in protoplasm of great variability as to size, shape and staining. Other areas 
were composed of stellate and squamous cells surrounded by a layer of cylindrical epithe- 
lium. In other places there were masses of typical squamous cells rather uniform in 
size and staining with pearl-like 
structures. There were all tran- 
sitions between these and the 
more typical areas (See Figs. 
H and I). 

20. Simmons 1928 Case I. 
A man 53 years of age was 
operated upon and given posto- 
perative radiological treatment 
for a tumour of the left upper 
jaw of one year’s duration. 
There was a slow recurrence 
and the patient died of exten- 
sion of the local disease 6 years 
later. This was a cystic tumour 
and although typical stellate 
enamel cells could be demon- 
strated in the first specimen, 
the bulk of the tumour consist- Fig. L. (After Breirkopr and MEYER). 
ed of masses of cuboidal cells. 

There were a few cells of cylindrical type. In a second specimen removed three years 
later no enamel cells could be found. (No microscopic illustration.) 

21. Srwmons 1928 Case II]. A woman 73 years of age had had a cystic tumour 
of the upper jaw for four months. At operation an extensive tumour was found above 
the hard palate and below the 
nares extending into the antra 
on both sides. Radium was in- 
serted in the cavity. The growth 
recurred in six months and did 
not yield to radiation therapy. 
The patient died about one year 
after operation. Microscopically 
the tumour consisted of solid 
masses of cells of cuboidal type 
which in places resembled cy- 
lindroma. A few areas showed 
the typical stellate cells of the 
enamel organ. (No microscopic 
illustration.) 

22. Papapimirriou 1928. 
A woman 28 years of age had 
had 8 weeks of pain and swel- 
ling in the left cheek and the left Fig. M. (After Brerrkopr and MEYER). 
lower jaw when a dentist incised 
the swelling and removed a tooth. The swelling and pain persisted and the tumour 
surface was ulcerated. A biopsy was taken and diagnosis of solid adamantinoma obtained. 
The first and second molars were missing. During the week before admission the tumour 
grew rapidly. The réntgen films showed that the destruction of the jaw took place in 8 
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days. The portion of the jaw containing the tumour was removed. The mushroom-like 
tumour extended from the lateral left front tooth to the first premolar. Microscopically 
it was a typical adamantinoma but with a very dense stroma of spindle cells showing 
many mitoses and it was, therefore, called adamantinoma sarcomatoides (See Fig. J). 
In 1931 HeLLNER reported that this tumour recurred after 3 years and the left jaw 
was removed. The angle contained a tumour the size of a small apple and grayish white 
in color. Microscopically it was more sarcomatous than before and more cellular. The 
bone was invaded by cells undergoing mitosis. Papapmurriou and HELLNER consider 
that this is like PertiK’s and Eve’s cases. 

CARNATHAN also reported one case where the stroma was so cellular that it was first 
diagnosed as a sarcoma. KEGEL’s Case 44954 had an extremely cellular stroma. A negro 
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Fig. N. (After Kecet). Fig. O. (After Kercet). 


45 years of age first noticed a tumour of the anterior portion of the upper jaw one month 
before it was operated upon by resection of the maxilla. It was a solid tumour and mi- 
croscopically the stroma was so cellular that a differentiation from osteitis fibrosa and 
fibrosarcoma was difficult (See Fig. K). 

22. Brerrkorr and Meyer 1928. A tumour from the jaw of a boy 11 years of age 
showed typical adamantinomatous areas with stellate cells surrounded by columnar 
epithelium in palisade arrangement while other areas were like squamous cell carcinoma 
with hornification and pearls. There were all transitions between the two pictures. (See 
Figs. L and M.) 

23. KaurmMann 1931. An apparently benign adamantinoma of the jaw was in- 
completely removed at operation. After a few years a recurrence of destructive cha- 
racter appeared. The jaw was resected and microscopic examination of the tumour 
showed a cylindrical cell carcinoma near benign cystic remnants. 

24. Kecet 1932 (Case 14752). A man 41 years of age first noticed a tumour of the 
posterior portion of the left lower jaw at 19 years of age. It was treated repeatedly by 
curettage, excision, resection of the jaw, further excision and finally by radium. The 
tumour finally invaded the brain by local extension and the patient died of it at 49 years 
of age. Histologically the tumour was of the transitional type of adamantinoma with 
marked keratinization in areas. (See Fig. N.) 


25. Keoer 132 (Case 17524). A man of 19 first noticed a swelling at the lower angle 
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of the jaw at 13 years of age. This was curetted and finally the jaw was resected. The 
tissue in the last recurrence was solid. The tumour was locally malignant and the patient 
died of it at 25 years of age. The stroma was unique and resembled primitive mesen- 
chyme. The cells were fairly dense with very little cytoplasm and polygonal nuclei. 
The epithelium was exactly like the early 
downgrowth of oral epithelium and other 
areas were exactly like the enamel organ. 
(See Fig. 0.) 

26. Kerert 1932 (Case 38746). A 
man aged 35 first noticed a swelling in 
the angle of the lower jaw at 16 years of 
age. It was treated by réntgen radia- 
tion, curettage and later by repeated 
chemical and thermal cautery. The 
tissue was solid and of the transitional 
type between the adult and undiffe- 
rentiated forms of adamantinoma. The 
tumour ruptured the bony wall, invaded 
the soft tissues and caused death by 
direct extension through the base of 
the skull. (There is no illustration.) 

27. GentscH 1932. A man 44 years 
of age had been injured in 1916 (when he 
was 29) by a piece of schrapnel which 
passed through the left upper jaw. There 
were no symptoms until 1927 when a slowly growing swelling appeared and reached the 
size of a fist by September 1931. He had severe headache, blindness of the left eye had 
developed and he had lost all the teeth in the upper jaw. The headache and rapid increase 
in growth of the tumour 
brought him to hospital. The 
réntgen picture showed a cla- 
rification of the entire left 
upper jaw and destruction of 
the base of the skull in the 
region of the sphenoid. The 
tumour reached the lower and 
lateral orbital wall, closed the 
lateral nasal passage, grew 
through the palate and pro- 
truded into the oral cavity 
as a reddish nodular non-ul- 
cerated mass. At operation 
the malar, sphenoid and tem- 
poral bones and the base of 
the skull and even the dura 
were invaded. The tumour 
was growing into the orbital Fig. Q. (After Gentscn). 
fat. The patient died a few 
hours after the resection. Microscopical examination of the solid and cystic tumour 
showed it to be an adamantinoma with polygonal epithelial cells surrounded by a border 
of cylindrical cells. In some places the polygonal cells were replaced by typical 
stellate cells. There were no metastases in the cervical nodes. In the more invasive 
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Fig. P. (After Gentscn). 
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portions, there was very little connective tissue. The tumour epithelium predominated 
with cylindrical cells surrounding polygonal and stellate cells. (See Figs. P and Q.) 


In this group of 28 tumours there was a sarcomatous type of stroma 
in the cases of Heatu, Eve, Ewrne (2), L’ ESPERANCE Case 7, PAPApI- 
MITRIOU, PERTIK and KEGEL’s Case 44,954 and a cellular mesenchymal 
stroma in KEGEL’s Case 17524. There was a resemblance to squamous 
cell carcinoma in the cases of ALLGAYER, HorsELy, Risak and Brerr- 
KOPF & MAYER and to adenocarcinoma in those of Hesse, KAUFMANN 
and L’EsPERANCE (Case 6). The cuboidal type of cell predominated in 
the Eve-ParKEeR-Hutcuinson Case and in Cases I, II, III and VII of 
SIMMONS. 

The recurrences of these tumours assumed a more and more undif- 
ferentiated form in the cases of Heatru, Ewrne, KAurMANN and KEGEL. 

Five of these tumours had been diagnosed as malignant before the 
patients were 21 years of age (SPRING 5 years, BREITKoPF & MAYER 11 
years, PERTIK 13 years, KEGEL 19 years and HEssE 21 years). 

In the eleven adamantinomas reported in this paper,the most atypical 
was in Case IV. Here as in Smumon’s cases the cuboidal type of cell pre- 
dominates. This is one of the two youngest of our patients with adaman- 
tinoma and the duration of the tumour was said to be only 3 years. 
Case VIII is unusual in that, with all the typical microscopic features 
of adamantinoma, it disappeared within 4 months under radiation therapy 
alone. This tumour also had been present only a very short time. Case 
IX is interesting because after numerous recurrences it is composed al- 
most entirely of epithelial tissue. No material from the earlier biopsies 
or operations is available. The most invasive of these eleven tumours 
was that in Case V. As already mentioned this tumour is microscopically 
identical with the one published by VorzimMeER and PERLA with meta- 
stases to the lungs. Both of these tumours show a preponderance of 
epithelium over stroma with marked tree-like branching of the epithelial 
processes. Case VII is interesting histologically because the serial sec- 
tions show continuity between typical cords of embryonic dental epithe- 
lium and the usual type of adamantinomatous tissue. Cases VII and 
VIII both show histological evidence of an origin from the gingival 
epithelium. 

This comparison of the clinical and histological features in this series 
of tumours from the literature and in our own cases has not provided 
any clear-cut rules for the histological recognition of adamantinomas 
which are going to metastasize or invade extensively. A sufficient num- 
ber of atypical and malignant cases have, however, exhibited histological 
features in common which it is possible to use as an aid in diagnosis. 
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SUMMARY 


A survey has been made of 28 cases of adamantinoma from the literature which 
showed evidence of more or less malignancy and eleven of our own adamantinomas have 
been reported. 

In these tumours the atypical microscopic features have been either 

1) a marked cellularity of the stroma, in some cases as extensive as in fibrosar- 
coma, or 

2) a predominance of the cuboidal over the stellate and cylindrical types of epithelial 
cells, or 

3) a preponderance of epithelium over stroma with marked intertwining and tree- 
like branching of the epithelial processes. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Verf. gibt einen Uberblick iiber 28 in der Literatur beschriebene Fiille von Adaman- 
tinom, bei welchen eine gréssere oder geringere Malignitiit zutagetrat, und teilt ausser- 
dem 11 Fille von Adamantinomen aus seinem eigenen Material mit. 

Bei diesen Tumoren bestanden die atypischen mikroskopischen Eigentiimlich- 

keiten entweder 

1) in einem markierten Zellreichtum des Stromas, in manchen Fillen so stark 
wie bei Fibrosarkom, oder in 

2) einem Vorherrschen des kubischen Typus iiber die Sternzellen- und zylindri- 
schen Typen von Epithelialzellen, oder in 

3) einem Vorherrschen von Epithel iiber Stroma mit markanter Verflechtung und 
baumiihnlicher Verzweigung der epithelialen Prozesse. 


RESUME 

L’auteur donne un apercu général de 28 cas d’adamantinome recueillis dans la 
littérature et ayant donné des signes plus ou moins marqués de malignité, ainsi que 
de 11 cas personnels. 

Dans ces tumeurs, on notait les signes microscopiques atypiques suivants: 

1) richesse marquée du stroma en cellules, aussi marquée dans certains cas que 
dans le fibrosarcome, ou 

2) Une prédominance de l’épithélium cuboide sur les types étoilés ou cylindri- 
ques, ou 

3) Une prépondérance de |’épithélium sur le stroma avec intrication des processus 
épithéliaux en forme d’arborisations. 
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VON DER RONTGENABTEILUNG DES KONIGL. SERAFIMERLAZARETTES IN STOCKHOLM (CHEF: 
PROFESSOR GOSTA FORSSELL) UND DER GYNAKOLOGISCHEN ABTEILUNG DES RADIUMHEMMET 
IN STOCKHOLM (CHEF: DOCENT J. HEYMAN). 


KNOCHENVERANDERUNGEN BEI MALIGNEN UTERUS- 
UND OVARIALTUMOREN 


Hans-Ludvig Kottmeier, Med. Lic. 


Ober Knochenverinderungen bei bésartigen Uterus- und Ovarial- 
geschwiilsten ist nur eine geringe Anzahl grésserer Zusammenstellungen 
veroffentlicht worden. Dagegen finden wir in der Literatur mehrere 
Mitteilungen iiber Einzelfille. Es gibt 3 verschiedene Arten von Kno- 
chenveriinderungen. 1) Direkte Arrosion durch den Tumor. 2) Arrosion 
durch die Driisenmetastasen. 3) Echte Knochenmetastasen. In den 
gynikologischen Lehrbiichern sind die Angaben iiber Skelettmetastasen 
nur selten, aber die Patologen sehen sie bei iiber 6 % der Fille. Sie sind 
hiiufiger bei Uterus- als bei Ovarialgeschwiilsten. ALBERS-SCHONBERG 
fand 5 Skelettmetastasen bei 564 obduzierten Uteruscarcinomen (0.88 %), 
LIMACHER 2 Mestastasen bei 23, FEILCHENFELD und RICHELMANN jeder 
1 Metastase bei 45, respektive 86 dieser Art Tumoren. GLOCKNER fand 
3 Skelettmetastasen bei 974 malignen Uterustumoren (0.31 °%), hingegen 
CoPpELAND bei 86 Fallen Uteruscancer 5 Metastasen (6 °%) und bei 69 
Fallen Ovarialcancer 2 (8 °%) fand. Dass der Unterschied in der relativen 
Anzahl Metastasen in den verschiedenen Statistiken so gross ist, beruht, 
wenigstens teilweise, darauf, dass eine sorgfialtige Obduktion, z. B. des 
Knochenbeckens und der Wirbelsiule von mehreren Patologen nur 
dann ausgefiihrt worden ist, wenn die fussere Untersuchung Anhalts- 
punkte fiir pathologische Verainderungen ergab. OFFERGELD fand Me- 
tastasen am hiufigsten in den flachen Knochen, danach in den langen 
Réhrenknochen, (bes. im Femur) hingegen sie an der Wirbelsiule sehr 
selten lokalisiert waren. SCHOTTLAENDER fand auch sehr selten Meta- 
stasen in den Wirbeln, aber in seinem Material war die gewéhnlichste 
Lokalisierung in den Knochen der unteren Extremititen. Ich habe die 
Lokalisation der in der Literatur gefundenen Fille Skelettmetastasen 
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bei Cervixcancer zusammengestellt. Man findet dabei, dass die grésste 
Anzahl Metastasen auf die Knochen der unteren Extremitiiten (30) 
lokalisiert waren. Von den Wirbel- und Beckenmetasatsen (14 resp. 9) 
sind nur diejenigen mitgerechnet worden, bei denen es sich mit grésster 
Wahrscheinlichkeit um echte Metastasen handelte. Mehrere Verfasser, 
wie Dysowsk1, BLAv, u. a. haben nimlich als Metastasen solche 
Fille veréffentlicht, in denen es sich um Arrosionen durch Tumoren 
oder durch Driisenmetastasen handelte. 11 waren auf den Schidel und 
8 auf andere Kérperregionen lokalisiert. 

Wiahrend der letzten Jahre sind klinische und réntgenologische Ar- 
beiten iiber Knochenverinderungen bei bésartigen Tumoren in den weib- 
lichen Geschlechtsteilen von Hintze, OETTINGEN und HELr- 
FERICH, MELDOLESI, PERUSsIA und MatHey-Cornat ver6ffentlicht wor- 
den. Einzelfille ausserdem von FLAISCHLEN, HERFARTH und ROEDE- 
Lius. und Hintze sind der Ansicht, dass Skelettmetastasen 
wihrend der letzten Jahre hiufiger geworden seien, weil in Folge der 
modernen radiologischen Behandlung der Primiirtumoren die Lebens- 
linge des Patienten zunimmt, und dass dadurch den spiit auftretenden 
Metastasen Zeit gegeben wird, sich zu entwickeln. Die Verfasser haben 
kein direktes Material, auf welches sie sich stiitzen kénnen, sondern 
begriinden ihr Urteil auf klinisch-réntgenologische Beobachtungen in 
einzelnen Fallen. OrTrinGeEN und HELFFERICH sind der Meinung, dass 
die Zunahme der Frequenz der Skelettmetastasen wenigstens teilweise 
scheinbar ist, beruhend auf einer verbesserten Technik bei der Unter- 
suchung und auf ein erhéhtes Interesse fiir Knochenverinderungen. Um 
die Frage, wenn méglich, klar zu legen, habe ich das Material von obdu- 
zierten Uterus- und Ovarialcarcinomen wiihrend der Jahre 1925—34 
auf St. Erik’s Krankenhaus durchgelesen. Die grésste Anzahl der Ob- 
duktionen sind von professor FoLKE HENscHEN ausgefiihrt worden, 
und schulde ich ihm meinen besonderen Dank fiir seine grosse Bereit- 
willigkeit, mir sein Material zur Verfiigung zu stellen. In samtlichen 
Fallen ist eine sorgfiltige Obduktion, wenigstens der Wirbelsiiule und 
des Knochenbeckens ausgefiihrt worden und iiber mehrere Fille gibt 
es auch eine mikroskopische Diagnose. Derartige Obduktion ist bei 72 
Fallen mit Collumcancer und bei 12 mit Corpuscancer ausgefiihrt worden. 
Knochenverinderungen wurden bei 17 Fallen von denen 4 Corpuscancer 
konstatiert, aber bei 6 dieser Fille 5 Collum- und 1 Corpustumor, 
— diirften die Verinderungen als direkte Arrosionen durch die Driisen- 
metastasen rubriziert werden. 

Bei 11 Fallen Uteruscancer — von denen 8 Cervixcancer — waren 
sichere Skelettmetastasen vorhanden, also auf 84 Obduktionen 13.1 %. 
Bei 2 Fallen waren sie auf Tibia lokalisiert, bei den iibrigen auf die Wir- 
belsiiule oder das Becken. Von simtlichen 84 Uteruscarcinomen sind 
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wenigstens 66 Collum- und 6 Corpuscancer friiher radiologisch behan- 
delt worden. Das Material ist zu klein, als dass man wagen kann, einige 
sichere Schlussfolgerungen zu ziehen, und ein eigenes Vergleichsmaterial 
von nicht radiologisch behandelten Fillen habe ich nicht. Verglichen 
mit alteren, auslindischen Zusammenstellungen, welche sich im allge- 
meinen mit noch kleineren Ziffern bewegen, erscheint es doch, als ob 
die Skelettmetastasen hiufiger werden, seitdem die Uterustumoren radio- 
logisch behandelt werden. 

Das Material dieser Zusammenstellung besteht aus den Fallen bésar- 
tiger Uterus- und Ovarialtumoren, welche auf dem Radiumhemmet und 
in einzelnen Fallen auf dem Serafimerlazarett oder der Allgemeinen Ent- 
bindungsanstalt in Stockholm radiologisch behandelt worden sind, und 
welche wegen Verdacht von Metastasen wiihrend der Jahre 1914—1934 
zur réntgenuntersuchung geschickt worden sind. In simtlichen Fallen 
waren Schmerzen die Veranlassung zur Réntgenuntersuchung gewesen, 
in einzelnen Fallen ausserdem lokale Geschwiilste und Empfindlichkeit. 
Die meisten Patienten sind auf dem Serafimerlazarett, einige auf dem 
Sophiahemmet oder anderen Réntgenabteilungen untersucht worden. 
Tabelle 1 veranschaulicht die Anzahl der Patienten, welche réntgen- 
untersucht worden sind und die Resultate, zu denen man gekommen ist. 
Unter den 144 Plattenepithelcarcinomen im Collum sind 3 mit hoch- 
sitzendem Vaginalcancer eingerechnet worden. Die histologische Dia- 
gnose gibt es fiir alle Falle ausser fiir 3, die zu den Plattenepithelcancern 
im Collum gezihlt wurden, fiir 1 der Corpuscancer und fiir 2 inoperabele 
Ovarialtumoren. Bei 2 dieser Fille, einem Collumcancer und einem Ova- 
rialtumor, ergab die Réntgenuntersuchung Skelettmetastasen. In einem 
Fall, welchen ich zu den Plattenepithelcarcinomen im Collum gerechnet 
habe, konnte die mikroskopische Untersuchung auf Probeexzision die 
klinische Diagnose nicht bestitigen. Bei diesem Fall, zu dem ich spiater 
noch zuriickkomme, zeigte die Réntgenuntersuchung Bilder von Meta- 
stasen in der Wirbelsiule und in den Knochen des Schiidels. 


Tabelle 1 


Anzahl Destrakt. Reston. Réntgen. 
der durch zweifel- 
. Negative durch Skelett- 
Unter- Semen Driisen- Metast haft. 
suchten Metast. Metast. 
Ca. colli uteri (Plattenepithel) . . 144 114 2 11 18 1 
Ca. colli uteri (Adenocarcinom). . 16 6 2 1 9 
30 3 7 
Sarcoma uteri. ......... 7 6 i 
Tumor malign. ovarii. ..... 24 18 2 5 


Die Tabelle zeigt die Anzahl der Patienten, welche wegen Verdacht von Metastasen 
réntgenuntersucht worden sind, und die dabei erhaltenen Resultate. 
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Zu den bésartigen Ovarialtumoren sind alle klinischen malignen 
Tumoren gerechnet worden. Die patologisch-anatomische Diagnose bei 
Ovarialtumoren ist nimlich oft unsicher und irgend eine Ubereinstim- 
mung zwischen Malignitiit in patologisch-anatomischer Bedeutung und 
klinischer Malignitaét gibt es nicht bei allen Tumoren wie z. B. bei den 
papilliren Kystadenomen. Um nicht allzu kleine Ziffern zu erhalten, 
habe ich die verschiedenen Ovarialtumoren in einer gemeinsamen Gruppe 
zusammengefasst. Die patologisch-anatomischen Diagnosen bei den 5 
Fillen mit Skelettmetastasen dieser Gruppe waren bei 2 der Fille papil- 
lire Kystadenomen und bei den iibrigen 3 Adenocarcinomen. Mehrere 
Patienten sind wiederholt untersucht worden und bei 6 der positiven 
Fille hatte die Réntgenuntersuchung friiher ein negatives Resultat er- 
geben. Diese Patienten sind natiirlich nur zu den positiven Fillen ge- 
rechnet worden. Die Réntgenfilme sind, so weit sie noch vorhanden 
waren, in allen den Fallen, welche auf dem Serafimerlazarett oder dem 
Sophiahemmet untersucht worden waren, nachgepriift worden. Mit Hilfe 
der Angaben in den klinischen Journalen habe ich versucht, mir eine 
Auffassung zu machen, in wie weit die beobachteten Knochenver- 
iinderungen auf Metastasen oder auf Arrosionen durch Tumoren oder 
Driisenmetastasen beruhen. Da durch Tumor und Driisenmetastasen 
verursachte Destruktionen auf dem Réntgenbild dasselbe Aussehen 
haben, und es klinisch sehr schwer sein kann, zwischen parametranen 
Infiltrationen und echten Driisenmetastasen zu unterscheiden, will ich 
nicht behaupten, dass es sich in allen Fallen, welche zur Gruppe Driisen- 
destruktionen gerechnet worden sind, es sich wirklich um Destruktionen 
durch Driisenmetastasen handelt. Dass ich diese trotzdem als eine 
besondere Gruppe abgetrennt habe, beruht darauf, dass die regioniiren 
Lymphdriisen bei bésartigen Uterustumoren ihre Zerstérungen in Regio- 
nen machen, die ohne Spezialprojektionen schwer zu beurteilen sind, 
und die deshalb ein besonderes Interesse erfordern. Wie aus Tabelle 1 
hervorgeht, sind in 2 Fallen von Corpuscancer, in 2 von Plattenepithel- 
und in 2 von Adenocarcinom im Collum und in 1 Fall von malignem 
Ovarialtumor sowohl sekundire Destruktionen, als Metastasén beob- 
achtet worden. Mit Hiilfe der klinischen Angaben, besonders betreffs 
des weiteren Verlaufes, sind bei der Nachpriifung 5 Fille, fiir die frither 
die Réntgendiagnose Skelettmetastasen gestellt worden war, zur nega- 
tiven Gruppe iiberfiihrt worden. In diesen 5 Fallen — 2 Plattenepithel- 
cancer im Collum, 2 Corpuscancer und 1 Vaginaleancer — lagen hoch- 
gradige osteoporotische Verinderungen in der Wirbelsiule mit Atrophie 
und bikonkaver Formverinderung des Wirbelkérperprofils vor, aber 
keine Destruktionen. Ahnliche Atrophien konnten in einem der Fille 
auch im Knochenbecken und den oberen Teilen der Femur beobachtet 
werden, wihrend bei den iibrigen 4 Fallen keine deutliche Osteoporose 
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diesen Skeletteilen zu finden war. — Kins der Hauptsymtome, be- 
sonders bei Cancer colli uteri, ist der Schmerz. Im allgemeinen ist der 
Schmerz Abends am schwersten, zahnschmerzihnlich auf den Riicken 
lokalisiert und in eins der Beine ausstrahlend. Oft ist dieses gleichzeitig 
geschwollen. Der Schmerz ist ein gewéhnliches Symtom, und bei 500 
Fallen Cancer colli uteri war er 367 “Mal i in der Anamnese erwahnt wor- 
den. Die Erfahrung hat gezeigt, dass der Schmerz genau derselben Art 
ist, einerlei ob es sich um lokale Weichteileverinderungen im Becken, 
oder Metastasen in der Lendenwirbelsiule oder im Knochenbecken han- 
delt, weswegen die klinische Diagnose fiir derartige Skelettmetastasen 
durch die subjektiven Beschw erden des Patienten unméglich ist. Dieser 
Abendschmerz kann auch bei hochgradigen deformierenden Verinde- 
rungen in der Wirbelsiéule und in den Hiiftgelenken vorkommen. Bei 
33 Fillen, welche wegen dieses typischen Abendschmerzes réntgen- 
untersucht worden waren, fand man nimlich nur hochgradige defor- 
mierende Verinderungen in der Wirbelsiiule oder in den Hiiftgelenken. 
Klinisch verdichtlich fiir Metastasen in der Lendenwirbelsiule oder im 
Knochenbecken werden also in erster Hand die Fille, bei denen keine 
im Becken palpable Veriinderungen den Schmerz erkliren kénnen, 
und bei denen hochgradige deformierende Spondylosen und Arthrosen 
auszuschliessen sind. Bei obengenannten 5 Fallen mit Osteoporose 
klagten die Patienten bei der Untersuchung itiber typische Schmerzen. 
4 der Patienten sind jetzt 2'/,—9 Jahre nach der ersten Réntgenunter- 
suchung klinisch symtomfrei. Ein Patient ist gestorben, aber hier fand 
man bei der Obduktion keine Metastasen sondern nur porotische Wirbel- 
kérper. Scuinz, BarNscH und FRiepL betonen in ihrem Lehrbuch, 
dass, wenn ein Patient mit Brustdriisenkrebs von einem bestimmten Zeit- 
punkt an iiber zunehmende Schmerzen im Riicken klagt, und wenn bei 
der Réntgenuntersuchung eine Atrophie der Wirbel konstatiert worden 
ist, ohne ‘dass andere knochenihnliche Verinderungen zeigen, praktisch 
genommen immer eine diffuse Carcinose in der W irbelsdule vorliegt. 
Wenn es sich so bei Brustkrebs verhalt, was immerhin bei dem Material 
Cancer mammae, das wir durchgesehen haben, zweifelhaft erscheint, 
so geht aus oben genannten 5 Fallen und aus 15 Anderen, bei denen die 
Réntgenuntersuchung porotische Verianderungen in der Wirbelsiule 
zeigte, und die Patienten iiber Schmerzen klagten, hervor, dass es nicht 
bei Uterus- und Ovarialtumoren gelten kann. Um die Differential- 
diagnose réntgenologisch zwischen Osteoporose und Metastasen stellen 
zu kénnen, ist es notwendig, Strukturbilder der Wirbel sowohl frontal 
als seitlich zu erhalten, um Destruktionen beweisen zu kénnen. Es ist 
nicht berechtigt, nur auf Osteoporose, selbst wenn sie lokalisiert ist, die 
Diagnose fiir Metastasen zu stellen. CHastn (1928), BOumiIc und PRE- 
vor (1931) haben an herausgenommenen Wirbeln gezeigt, dass Defekte 
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von kleinerem Diameter als 1.5 cm. auf dem Réntgenbild iiberhaupt 
nicht zu sehen sind. Ks ist wahrscheinlich, dass die Méglichkeiten, friih- 
zeitige Destruktionen zu bemerken, grésser werden, wenn es gelingt, 
gute Strukturbilder der Wirbel zu erhalten. Wir haben auf dem Sera- 
fimerlazarett wihrend des letzten halben Jahres Spongiosastrukturbilder 
selbst in Fallen mit hochgradiger Osteoporose hervorbringen kénnen. 
Wir haben dabei auf dem, von HELLMER eingeschlagenem Wege mit 
niedriger Spannung und kleinem Focus fortgesetzt. Da wir ausserdem 
den Abstand vergrésserten und als Sekundirblende statt der beweg- 
lichen Potter-Bucky, die Lysholmschen Gallerblenden benutzten, haben 
wir deutliche Spongiosastrukturbilder auch bei ausgesprochener Osteo- 
porose erhalten. Frontal- und Seitenbilder werden in der Riicken- resp. 
Seitenlage des Patienten genommen. Die Kassette und die Sekundiar- 
blende werden zwischen den Patienten und den Tisch gelegt. Wir be- 
nutzen eine 3 Kilowatt-Réhre. Die Stromstiirke ist 18—20 milliampére. 
Die Spannung halt sich zwischen 40 und 50 Kw. und die Exponierungs- 
zeit zwischen 20 und 40 Sekunden. Die Focaldistanz ist 120 cm. Bei 
Fallen von Osteoporose haben wir die Spannung nochmehr geschwiicht. 

Wie Tabelle 1 zeigt, sind zu den direkten Destruktionen durch Tu- 
moren 2 Fille mit Plattenepithelcancer im Collum, 2 mit Adenocarci- 
nom im Collum, 3 mit Corpuscancer and 2 mit malignen Ovarialtumoren 


gefiihrt worden. Bei 2 von diesen 9 Fallen — 1 Plattenepithel- und 
1 Corpuscancer — wurden die Veriinderungen erst bei der Nachpriifung 


entdeckt. Die Destruktion war in allen Fallen ausgesprochen osteoly- 
tisch und zeigte im iibrigen nichts bemerkenswertes. Bei 8 Fallen war 
sie auf Oss. Ischii oder Pubis in der Gegend der Symphyse lokalisiert, 
in einem auf die laterale Beckenwand. Diese direkten Tumordestruk- 
tionen bieten im iibrigen kein besonderes Interesse zum Unterschied 
der Zerstérungen, welche durch Arrosion der Driisenmetastasen verur- 
sacht werden. Diese kénnen den Klinikern durch ihre Lokalisierung 
entgehen, und kann es deshalb von Bedeutung sein, wenn man friih- 
zeitig Destruktionen réntgenologisch nachweisen kann. Es kann von 
Interesse sein, zuerst mit einigen Worten eimige der Lymphwege zu be- 
riihren, auf welchen der Uteruscancer metastasiert. 

Vom Cervix und den oberen Teilen der Vagina gehen die Lymphwege 
iiber die Driisen im Parametrium zu den Lymphoglandulae iliacae in- 
feriores mediales und lings der Ureteren zu den Lymphoglandulae hy- 
pogastricae. Ein anderes Plexus liuft lings der Ligamenta sacro-uterina 
zu den Driisen an der Vorderseite des Sacrum und des Promotoriums. 
Vom Corpus uteri gehen die Lymphbahnen unter anderem zu den Lympho- 
glandulae iliacae superiores mediales und den prae- und paraorticalen 
Lymphdriisen. Diese Driisen liegen in der Gegend der Spina ischiadica, 
der Incisura ischiadica major und der Articulatio sacroiliaca, und muss 
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man daher hier in erster Hand nach Knochenveriinderungen suchen. 
Ich médchte besonders darauf aufmerksam machen, dass eine Driisen- 
gruppe vor dem unteren Teil der Articulatio sacroiliaca und der angren- 
zenden Teile der Incisura ischiadica major liegt, da gerade diese Regionen 
auf einem gewohnlichen Frontalbilde des Beckens am schwersten zu 
beurteilen sind. Auf die Bedeutung, gerade diesen Regionen ein niheres 
Studium zu schenken, ist friiher in der réntgenologischen Literatur 
nicht hingewiesen worden. In 12 Fillen, von denen 4 Corpuscancer, 
waren die beobachteten Driisendestruktionen gerade auf diese Regionen 
lokalisiert. Bei 5 von diesen wurden die Verinderungen erst bei der Nach- 
priifung gefunden. Bei 3 Fallen — 1 Collum- und 2 Corpuscancer — 
konnten bei der Untersuchung klinisch keine Veranderungen im Becken 
palpiert werden; bei zweien von diesen fand man spiiter Ablagerungen 
auf den hinteren oder lateralen Beckenwinden. Beide Patienten sind 
tot, bei dem einen wurde eine Obduktion gemacht, welche den Réntgen- 
befund bestitigte. Der 3. Fall ist kiirzlich réntgenphotographiert, und 
eine neue klinische Untersuchung ist seitdem nicht gemacht worden. 
Von den iibrigen 9 Fallen leben 2. Der eine Patient ist kachektisch, der 
andere, ein Corpuscancer hat insofern ein gewisses Interesse, als die 
Veriinderungen gut auf radiologische Behandlung reagiert haben, wes- 
wegen ich iiber den’ Fall naiher berichten will. 


63-jiihrige Hausangestellte mit diskontinuirlicher, sparsamer Blutung und Ausfluss 
wihrend ein paar Jahren. 2 Monate lang zunehmender, typischer Schmerz lings des 
linken Beins. Status *8/, 1933: Allgemeiner Zustand gut. Kann das linke Bein nicht 
ausstrecken. Uterus reichlich giinseeigross. Bohnengrosse Metastase rechts von der 
Uretraléffnung. Links hinten an der Beckenwand eine hiihnereigrosse, harte, knolli- 
ge, festsitzende Ablagerung mit breiter Basis. Mandelgrosse, feste Driise in der rechten 
Leiste. Diagnose: Cancer corp. uteri inoperabel. (Adenocarcinom). Eine lokale Radium- 
behandlung mit 1,837 Mgr. El. Stunden im Uterus. Réntgenbehandlung mit 5 Feldern 
von der linken Kérperhiilfte gegen die Metastasen im Becken gerichtet: 4 x 1/, HED 
mit Zinnfilter per Feld. 1/, 1933: Bedeutend verbessert, geht ungeniert mit ausgestreck- 
tem Bein; geringe Schmerzen. Uterus reichlich normalgross. Die Ablagerung an der 
linken Sacralwand etwas kleiner. Neue Réntgenuntersuchung des Beckens; osteolyti- 
sche Destruktion entsprechend dem unteren Teil der linken Articulatio-sacroiliaca und 
der angrenzenden Teile des Sacrum; Grésse 5 x 7 cm. Neue Réntgenserie mit oben- 
genannten 5 Feldern, 2 x '/; HED mit Zinn per Feld. Ausserdem 4 x #/, HED mit 
Zinn gegen Perineum. 5/, 1933: Subj. gesund. Die Haut leicht braunpigmentiert. Rechts 
neben der Uretra eine kleine Verdickung. Uterus klein. Die Ablagerung auf der linken 
Beckenwand kaum fiihlbar. 20 Grammstunden Teleradium gegen Vulva bei 6 cm. Ent- 
fernung mit 5 mm. Bleifilter. Réntgenbehandlung '/, HED auf jedem der obengenann- 
ten 5 Feldern. */,, 1933: Wohl und gesund. Uterus normalgross, beweglich. Die Ab- 
lagerung von dem Umfang eines liingsgeteilten Hiihnereies, aber vollstindig platt. Rént- 
genuntersuchung des Beckens; die Destruktion bedeutend verkleinert, der Kalkgehalt 
zugenommen. **/, 1934: Subj. gesund. Die Ablagerung auf der linken Seite des Sacrum 
platt, von dem Umfang eines kleineren Brettspielssteins, unveriindert seit */, Jahr. 
Réntgenuntersuchung des Beckens: Die Destruktion weiter verringert und der Kalk- 
gehalt vermehrt. 
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Von den 7 Gestorbenen sind 2 obduziert worden, wobei die Réntgen- 
befunde bestitigt wurden. 

Ausser in den oben genannten 12 Fallen sind Driisendestruktionen 
in 4 Fallen von Collumcancer an Wirbelkérpern konstatiert worden. 
Puitrer hat diese Destruktionen als bogenformige, unregelmissige Usuren 
im Wirbelkérper beschrieben, welche zuweilen auf angrenzende Teile 
des Wirbelbogens oder der Querfortsitze iibergreifen. Bei unseren 4 
Fallen hatten die Destruktionen dieses Aussehen. Bei 3 Fallen waren 
die Destruktionen auf die lateralen Teile der unteren Lendenwirbel 
lokalisiert, bei einem auf den 12. Brustwirbel. 

Dass die Anzahl der beobachteten Driisendestruktionen so klein ist, 
— 16 positive Fille auf 202 untersuchte Uteruscancer — beruht wahr- 
scheinlich darauf, dass man sich auf die obengenannten Regionen im 
Becken nicht direkt eingestellt hatte; sie erfordern hiufig Spezialprojek- 
tionen. 

Aus dem hier Gesagten geht hervor, dass diese ausgepriigt osteolyti- 
schen Destruktionen, die durch Driisenmetastasen verursacht sind, oft 
schwer ohne Hilfe der klinischen Angaben zu bemerken sind. Es ist 
deswegen notwendig, dass der Réntgenologe ins Kleinste sowohl iiber 
die objektiven als auch subjektiven Symtome des Patienten unterrichtet 
wird. 

Hinsichtlich der Prognose bei Knochendestruktionen durch Driisen- 
metastasen muss gesagt werden, dass dieselbe schlecht ist, und dass 
der oben ausfiihrlich relatierte Fall fast eine Ausnahme macht. In den 
meisten iibrigen Fillen hat sich der Zustand trotz der Réntgenbehand- 
lung verschlechtert. Es ist wahrscheinlich, dass das gute Resultat bei 
dem relatierten Fall seinen Grund darin hat, dass primire Verinderun- 
gen auf radiologische Therapie besser reagieren als Rezidive und spiiter 
zustossende Metastasen. 

Aus Tabelle 1 ersieht man, dass Skelettmetastasen bei 40 Fiillen 
mit malignen Uterus- und Ovarialtumoren beobachtet wurden. Dies 
ist die grésste Zahl Skelettmetastasen bei diesen Tumoren, welche von 
einer Klinik publiziert worden ist. In Anbetracht der grossen Anzahl 
maligner, gynikologischer Tumoren, die waihrend der in Frage kommen- 
den Jahre auf dem Radiumhemmet behandelt wurden, machen jedoch 
diese Skelettmetastasen nur eine verschwindende Zahl aus. Von. diesen 
sind sie bei 3 Fillen erst bei der Nachpriifung der Réntgenfilme bemerkt 
worden. Doch muss erwihnt werden, dass diese 3 Fille einer ilteren 
Zeitperiode angehéren, und dass die Méglichkeiten, Veriinderungen zu 
sehen, sich mit den Fortschritten der Technik verbessern. 

Ausser in diesen 40 Fallen ist bei einem Fall Collumcancer im linken 
Os ileum ein sklerotischer 1 x 1 cm. grosser Herd beobachtet worden, 
der eine Metastase sein kann, aber es nicht zu sein braucht. Da sich 
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iibrigens kein Fall von sklerotischen Metastasen bei Cancer colli uteri 
weder in unserem Material noch in der Literatur vorfindet, ist es kaum 
wahrscheinlich, dass die oben beschriebene Veriinderung eine Metasta- 
se ist. In der Tabelle 1 ist der Fall jedoch als réntgenologisch zweifelhaft 
aufgefiihrt worden. Die Patientin, deren Tumor bei der ersten Behand- 
lung auf die linke Beckenwand iibergriffen hatte, war 12 Monate nach 
der Behandlung klinisch geheilt. 2 Monate spiter fingen Schmerzen 
im linken Bein an. Sie wurde réntgenuntersucht und erhielt darauf 
eine grosse Réntgenserie gegen die linke Beckenhilfte. Jetzt, 7 Monate 
nach dem Réntgenbild, hat sie noch immer starke Schmerzen, doch 
besonders an der rechten Seite. Man palpiert kleinere Resistenzen an 
beiden hinteren, lateralen Beckenwinden. Eine neue Réntgenunter- 
suchung zeigt seit voriger Untersuchung keine Verinderung, welche die 
Vermutung bestiirkt, dass der sklerotische Herd keine Metastase ist. 
— Ks ist von grossem Interesse zu sehen, dass von den ziemlich seltenen 
Adenocarcinomen im Collum 16 wegen Verdacht auf Metastasen unter- 
sucht wurden mit positivem Befunde in 9 Fallen, wahrend bei den viel 
hiufigeren Plattenepithelcancern im Collum 144 untersucht wurden 
mit nur 18 positiven Fallen. F. Nizsson betont in seiner Arbeit iiber 
Adenocarcinom im Collum, dass diese eine gréssere Neigung zur Meta- 
stasierung haben als die Plattenepithelcancer; aber er erwahnt nichts 
iiber die Skelettmetastasen. Ich will mich hier nicht in Details vertiefen, 
sondern mich begniigen, zu konstatieren, dass meine Ziffern vollstindig 
die Auffassung decken, zu der Nizsson gekommen ist. Von den rént- 
genologisch bewiesenen 40 Metastasen sind 19 durch die Obduktion 
bestitigt worden, nihmlich 7 Plattenepithelcancer, 5 adenocarcinome 
im Cervix, 3 Corpuscancer, 1 Uterussarcom und 3 Ovarialtumoren. 
Bei den iibrigen 21 Fallen war der weitere klinische Verlauf bei 19 (10 
Plattenepithelcancer, 4 Collumadenocarcinome, 4 Corpuscancer und 1 
Ovarialtumor) derart, dass nichts gegen die Richtigkeit der réntgenolo- 
gischen Diagnose sprach. Die Patienten hatten heftige subjektive Be- 
schwerden gehabt, und der allgemeine Zustand hatte sich schnell ver- 
schlechtert. Diese 19 Falle werden daher fiir klinisch begriindet ange- 
sehen. Bei den noch iibrig gebliebenen 2 Fallen (1 Plattenepithelcancer 
und 1 Ovarialtumor) ist die Réntgendiagnose jedoch nicht mit Sicher- 
heit bestiitigt worden. Der Fall maligner Ovarialtumor, der bei dieser 
Gruppe aufgefiihrt ist, wurde ganz kiirzlich untersucht. Hier fand sich 
eine Mehrzahl sklerotischen Herde im Becken, von dem Aussehen, das 
man bei Metastasen findet. Der Patient hat jetzt nur unbedeutende 
subjektive Symptome, aber es ist ja méglich, dass der weitere Verlauf 
die réntgenologische Diagnose wird bestiitigen kénnen. Bei dem anderen 
Fall, der zu den Plattenepithelcancern im Collum gerechnet worden ist, 
trotzdem die Probeexcision nicht Cancer ergab, konnte jedoch weder 
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die Klinik noch die Obduktion die Réntgendiagnose bestitigen; ich 
komme zu diesem interessanten Fall im Zusammenhang mit der Dif- 
ferentialdiagnose noch zuriick. 

Ich habe friiher darauf hingewiesen, dass die klinische Diagnose fiir 
Skelettmetastasen unsicher ist. Es kann jedoch von Interesse sein zu 
sehen, wie sich der weitere Verlauf in den Fallen gestaltet, welche wegen 
Vermutung von Metastasen réntgenphotographiert wurden, ohne dass 
solche konstatiert werden konnten. Wie schon oben genannt, wurde 
die Réntgenuntersuchung meistens wegen Schmerzen vorgenommen. In 
den 192 Fallen, die deswegen réntgenuntersucht wurden, aber bei denen 
keine Metastasen bewiesen wurden, konnten in 5 Fillen die subjektiven 
Beschwerden durch andere Krankheiten erkliirt werden, in 3 Fallen 
durch Nieren- und in 2 durch Riickenmarkskrankheiten (Tabes, spas- 
tische Paralyse). In 77 Fallen konnten lokale Weichteilverinderungen 
fiir die subjektiven Beschwerden eine Erklirung geben. 11 Patienten 
sind erst so kiirzlich untersucht worden, dass es noch zu friih ist, um 
sich iiber den weiteren Verlauf aussprechen zu kénnen. In 78 Fiillen 
lebten die Patienten wenigstens 2 Jahre nach der Réntgenuntersuchung 
symptomfrei. Rechnet man diese Fille nun ab, [192 — (5 + 77 + 11 + 
-+- 78) = 21] bleiben noch 21. Bei diesen verschlechterten sich die Symp- 
tome, ohne dass die klinische Untersuchung einen Anhalt dafiir geben 
konnte. 19 dieser Fille starben an zunehmender Kachexi; 5 von diesen 
wurden obduziert, wobei in 3 Fallen Metastasen in der Wirbelsiule 
gefunden wurden; diese 3 Patienten starben 3, 5 resp. 5 Monate nach der 
{6ntgenuntersuchung. 


Tabelle 2 


Ca. Colli Ca. Colli 


Lokalisation uteri uteri Ca. Corp Sarcoma borane 
Platten- Adeno- uteri uteri 
epithel carcinom — 

ee 4 3 1 3 

Becken u. Sakrum ....... 38 2 2 2 

Femur 1 

Tibia . 1 

Metatarsaiknochen . 

Scapula . 2 

Clavicel . 1 

Humerus l ] 

Schadel . 1 


Die Tabelle bezeichnet die Lokalisation der beobachteten Skelettmetastasen. 
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Die Skelettmetastasen sind, wie Tabelle 2 zeigt, iiberwiegend auf 
die Wirbelsiule, das Becken und die unteren Extremititen lokalisiert 
gewesen. Da eine systematische Untersuchung des ganzen Skelettes 
natiirlich nicht ausgefiihrt worden ist, haben die Ziffern nur einen rela- 
tiven Wert. Ich will jedoch auf das Ubergewicht der Metastasen in den 
Wirbeln hinweisen, da, wie ich schon friiher betont habe, diese Lokali- 
sation von auslindischen Patologen als selten angesehen wird. Man 
kénnte vielleicht geltend machen, dass es sich in mehreren Fallen mit 
s. g. Metastasen in der Wirbelsiule oder im Becken um sekundire Ar- 
rosionen durch Tumoren oder deren Driisenmetastasen handelte. Fiir 
simtliche Fille der Wirbel- und Beckenmetastasen kann ich eine abso- 
lute Richtigkeit der Diagnose Metastasen nicht behaupten, da die Ob- 
duktion nur bei 13 dieser 26 Fille ausgefiihrt wurde. Aber bei simt- 
lichen Fallen war das Réntgenbild typisch fiir dasjenige bei Metastasen 
mit sowohl begrenzten, als mehr diffusen Herden. Bei keinem der Fille 
mit Metastasen in der Wirbelsiiule fand sich die geringste Spur, dass 
ein pathologischer Prozess die Wirbel usuriert habe. Bei 13 der 17 Fille 
Wirbelmetastasen waren mehrere Wirbel angegriffen; bei 5 wurden De- 
struktionen sowohl im Bogen als auch im Wirbelkérper wahrgenommen. 
Bei 10 Fallen waren ein oder mehrere Wirbelkérper in ihrer ganzen Aus- 
dehnung oder teilweise komprimiert, und bei einem Fall Metastase in 
einem Halswirbel in Folge eines Corpuscancer fanden sich auch Spon- 
tanfrakturen an einem Wirbelkérper. 

Was wiederum die auf das Knochenbecken lokalisierten Metastasen 
betrifft, so sind in simtlichen Fallen ausser in einem multiple begrenzte 
und diffuse Herde im Sacrum, Ossis ilei, pubis et ischii gefunden worden. 
Bei 4 der Faille beobachtete man ausserdem Metastasen im Femur, bei 
einem in einer Tibia und einer Fibula und bei dreien in der Wirbelsiule. 
Nur in einem Fall fand man eine solitiire Metastase im Sacrum, hier besti- 
tigte die Obduktion die Diagnose. — Was die auf die Extremititen lokali- 
sierten Metastasen betrifft, so ist dariiber nicht viel zu sagen. Ich will 
nur nebenbei erwahnen, dass bei nur 2 Patienten die Verainderungen auf 
die rechte Seite lokalisiert waren, da ja OFFERGELD geltend macht, dass 
die Metastasen hauptsiichtlich auf diese Seite lokalisiert seien. Bei 2 
Fallen mit Metastasen im Collum femoris war das erste Symptom eine 
Spontanfraktur, in einem mit Metastase in der Tibia frakturierte der 
Knochen spontan 3 Monate nach der gestellten Diagnose. Bei den Fal- 
len, bei denen die Metastasen auf Tibia, Fibula, Metatarsalknochen, 
Humerus, Clavicel und Sternum lokalisiert waren, wurde klinisch eine 
deutliche Anschwellung entsprechend der Stelle des Tumors wahrgenom- 
men, welche bei 2 Fallen von Unterschenkel- und bei einem von Schliis- 
selbeinmetastase mit einer Rétung der Haut verbunden war. Besonders 
Interesse hat die Clavicelmetastase bei einem Fall Ovarialcancer. Der 
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Patient suchte wegen einer Schwellung iiber dem Schliisselbein ein La- 
zarett auf. Das Réntgenbild zeigte eine Tumordestruktion im Knochen, 
weswegen Exstirpation. P. A. D. Adenocarcinom. Die gynikologische 
Untersuchung gab die Diagnose: Faustgrosser Ovarialtumor. Dieser 
wurde exstirpiert; darauf Réntgenbehandlung auf dem Serafimerlazarett. 
Histologische Untersuchung des Tumors: Adenocarcinom. Der Patient 
lebt seit 2 Jahren nach der ersten Operation symptomfrei. 

Die Metastasen der malignen Uterustumoren hatten in simtlichen 
Fallen einen ausgeprigt osteolytischen Charakter. Es ist auch in der 
Literatur nicht einen einzigen Fall mit osteoplastischen Metastasen 
beschrieben, und HABERMANN, der mikroskopische Untersuchungen 
ausgefiihrt hat, ist der Ansicht, dass bei Skelettmetastasen des Uterus- 
vancers kaum eine Knochenneubildung vorkommt. Dieses lisst daher 
die Diagnose Metastase fiir den als zweifelhaft verdffentlichten oben be- 
sprochenen Fall ausserst unwahrscheinlich erscheinen. MELDOLEsI trennt 
zwischen mehr begrenzten und mehr diffus wachsenden Metastasen und 
erachtet die Ersteren einem friiheren Stadium anzugehéren. In unserem 
Material finden sich in den meisten Fallen beide Arten, und es erscheint 
unwahrscheinlich, dass man nach dem Aussehen der Metastasen eine 
Schlussforderung betreffs ihres Alters ziehen kann. 

Die Skelettmetastasen der malignen Ovarialtumoren hatten sowohl 
osteolytischen als osteoplastischen Charakter. In einem der Fille mit 
Metastasen im Becken wurden nur sklerotische Herde, in den iibrigen 
4 sowohl solche als auch destruktive gefunden. 

Puiuiee betont, dass Skelettmetastasen beim Uteruscancer im all- 
gemeinen spit auftreten. Als Beweis dieser seiner Ansicht fiihrt er an, 
dass der Primirtumor fast immer geheilt ist, wenn Metastasen diagno- 
stisiert werden. Puttrpp’s Material ist klein, und wie bei mehreren an- 
dern Verfassern fragt man sich, ob es wirklich in allen Fallen echte Me- 
tastasen gewesen sind. 

Dass man nicht berechtigt ist, solche Schlussfolgerungen wie Put- 
LIpP sie macht, zu ziehen, ersieht man daraus, dass in mehr als der Halfte 
der Falle der Primartumor nicht geheilt war, als die Diagnose auf Skelett- 
metastasen gestellt wurde, und dass in nur 5 der Fille klinische Heilung 
in > 2 Jahren stattgefunden hatte. Bei 1 Corpuscancer und 2 Collum- 
cancern, wovon der eine ein Adenocarcinom, zeigten sich schon bei der 
ersten Untersuchung Metastasen, weswegen hier nur palliative Behand- 
lung in Frage kam. 

In den Fallen, in denen der Primirtumor nicht klinisch geheilt war, 
wurde die Diagnose Skelettmetastasen innerhalb eines Jahres nach der 
ersten Behandlung gestellt. 

Wie lange haben nun die Patienten gelebt, nachdem die Diagnose 
Skelettmetastasen gestellt wurde? Von den 40 Patienten leben noch 3. 


' Us 
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Von den 37 Toten sind 27 innerhalb eines Jahres gestorben. 6 Patienten, 
von denen 3 mit Plattenepithelcancer im Collum, 2 mit Corpuscancer 
und einer mit Uterussarcom, lebten linger als 2 Jahre. Am lingsten 
lebte ein Patient mit operiertem Corpuscancer und Metastase im linken 
Collum chirurgicum; die Frau starb 5*/, Jahre nach der Diagnostisierung 
der Skelettmetastasen. In diesem Fall wurde der Befund durch die Obduk- 
tion bestitigt, ebenso bei einem Cancer Colli uteri mit Metastasen im 
7. Halswirbel und in der Brust- und Lendenwirbelsiule; dieser Patient 
starb erst 3'/2 Jahre nach der Réntgenuntersuchung. In einem andern 
Falle, welcher zu den Plattenepithelcancern im Collum gerechnet wor- 
den ist, aber bei dem die histologische Diagnose fehlt, starb der Patient 
fast 4 Jahre, nachdem die Diagnose fiir eine bohnengrosse Metastase 
im linken Cavitas glenoidalis gestellt worden war. Dieser Patient wurde 
nicht obduziert, aber die subjektiven Beschwerden, ausgesprochener 
Schmerz im linken Arm, hielten die ganze Zeit an. Ausserdem wurde 
bei 2 spiteren Untersuchungen konstatiert, dass die Metastase an Grdésse 
zunahm. Von den 3 iibrigen Patienten, welche > 2 Jahre nach der fiir 
Skelettmetastasen gestellten Diagnose lebten, starb der Sarcomfall 
nach 4 Jahren. Hier wurde die Diagnose durch die Obduktion bestatigt. 
In den 2 anderen Fallen — 1 Corpus- und 1 Collumcancer, waren die 
Metastasen auf das Becken und der Wirbelsiule lokalisiert. Diese Patien- 
ten hatten heftige Schmerzen im Riicken und allmahlich auch geschwol- 
lene Beine. Sie lebten nicht viel linger als 2 Jahre nach der Réntgen- 
untersuchung. 

Uber die Behandlung der Skelettmetastasen ist nicht viel zu sagen. 
In den meisten Fallen hat man in palliativer Hinsicht eine oder mehrere 
Réntgenserien in Dosen von '/,—/; HED mit Kupfer- oder Zinnfilter 
gegeben. Irgend eine EKinwirkung auf die Skelettmetastasen selbst hat 
man in keinem Fall konstatieren kénnen, dagegen haben sich die sub- 
jektiven Symptome in den meisten Fallen wenigstens fiir eimige Wochen 
verbessert. 

Schliesslich méchte ich noch die réntgenologische Differentialdia- 
gnose bei Skelettmetastasen beriihren. Friiher habe ich die Osteoporose 
behandelt und dabei auf die Wichtigkeit hingewiesen, besonders von 
den Wirbeln Strukturbilder zu erhalten. Die Differentialdiagnose zwi- 
schen Osteoporosen und Metastasen ist von grosser Bedeutung, da gerade 
porotische Verainderungen bei Cancerpatienten sehr gewohnlich sind. 
In unserem Material wurden in 26 Fallen ausgesprochene porotische 
Verinderungen wahrgenommen. Bei 6 von diesen fanden sich Metasta- 
sen, in 5 anderen wurde auch diese Diagnose gestellt, welche sich aber 
bei der Nachpriifung falschlich erwies. Hs ist klar, dass das Verhiltnis 
des Kalkgehaltes nicht zur Stellung der Differentialdiagnose geniigend ist. 
Es kann manchmal ausserordentlich schwer sein, zwischen osteolyti- 

18 — 343527. Acta Radiologica. Vol. XVI. 1935. 
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schen Metastasen und anderen pathologischen Verinderungen im Skelett 
zu unterscheiden, und erfordert daher ein intimes Zusammenarbeiten 
mit der Klinik. In den Réhrenknochen hat man hauptsichlich die osteo- 
lytischen Metastasen gegen primiire maligne Knochentumoren, spezi- 
fische oder nicht spezifische Inflammationen, Riesenzellentumoren und 
andere gutartige Tumoren samt multiple Myelome differential zu diagnosti- 
zieren. Oft hat man eine gute Hilfe vom Alter des Patienten, denn die 
primaren Sarcome gehéren zu den jiingeren, die Myelome und Metasta- 
sen zu den alteren Lebensjahren. Die primiaren Knochensarcome wachsen 
im allgemeinen unregelmissiger als die Metastasen und sind in einem 
relativ friihen Stadium die Veranlassung fiir periostale Verinderungen 
in der Art von Spicula Bildungen, bei denen die Osteophyten recht- 
winklig gegen die Corticalis laufen. Periostale Anlagerungen sollen 
nicht bei Metastasen vorkommen, werden jedoch von GREENOUGH, 
Simmons und auch von ZEMGULYs beschrieben, welche ange- 
ben, in einzelnen Fallen derartige kleine unregelmissige Anlagerungen 
gesehen zu haben. In einem ilteren unserer Fille mit Metastasen im 
unteren Teil des linken Oberschenkels wurden kleinere periostale An- 
lagerungen konstatiert, leider aber waren diese Réntgenfilme nicht 
wiederzufinden. NicHoLs betont als ein wichtiges Differentialdiagnos- 
ticum, dass die Metastasen in der Gegend des Foramen nutricium sitzen. 
So verhalt es sich nicht in unserem Material, weswegen der Lokalisation 
keine besondere Bedeutung beigemessen werden kann. Dagegen scheint 
fiir die Metastasen charakteristisch zu sein, sich ziemlich gleichmissig 
nach allen Seiten hin auszubreiten und ein regelmiissiges Aussehen zu 
haben, hingegen das Réntgenbild der primaren Knochensarcome und 
der infektidsen Prozesse sehr unregelmiissig ist. Bei diesen Letzteren 
wechseln die destruktiven und osteoplastischen Verinderungen voll- 
stindig regellos mit einander ab und geben dem Bild ein sehr buntes 
Aussehen. Bei den Metastasen wiederum sind sie mehr regelmissig 
geordnet. Hier sind die Destruktionen entweder von einer osteoplas- 
tischen Zone umgeben, oder beobachtet man in den Verdiinnungen 
Flecken neuer Knochenbildung, welche der Form nach regelmissig und 
unter sich fast gleichgross sind. Dieses kombiniert mit den klinischen 
Aufgaben, Alter, allgemeinen Zustand, Temperatur, lokalen Symptomen 
u. s. w. machen die Differentialdiagnose zwischen Metastasen einerseits 
und primiren Sarcomen und infektidsen Prozessen andererseits im allge- 
meinen leicht. Schwerer ist es, zwischen Metastasen und multiplen 
Myelomen zu unterscheiden, in vorgeschrittenen Fallen liasst es sich 
iiberhaupt nicht machen. Die Myelomherde sind jedoch in einem friihen 
Stadium wie ausgestanzt mit scharfer Begrenzung gegen die umgeben- 
den Knochen, wihrend diese Begrenzung bei den Metastasen durch die 
Zerstérungen mehr unregelmiissig ist. Auch bei cystischen Knochen- 
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tumoren, Fibromen etc. ist die Begrenzung scharf. Diese haben ausser- 
dem die Neigung sich in den Markkanal auszubreiten und haben daher 
oft ein langgestrecktes Aussehen. 

Was die osteoplastischen Metastasen betrifft, so will ich hier nur 
die Elfenbeimwirbel beriihren. Zuerst méchte ich iiber den friiher ge- 
nannten Fall berichten, welcher bei den Plattenepithelcancern im Col- 
lum aufgefiihrt ist, und bei dem das Réntgenbild Skelettmetastasen 
zeigte. Weder klinisch noch durch die Obduktion konnte die Diagnose 
bestiatigt werden. 

Klinische Diagnose: Cancer Colli uteri, Stad. I]. P. A. D.: Probe- 
excision: Kein maligner Tumor. Radiologische Behandlung 1920; kli- 
nisch geheilt 1921. 1924 Schmerzen im Riicken und verschiedene ner- 
vise Beschwerden. Réntgen zeigt ausgesprochene Sklerose im Th. X 
und mehrere Verdiinnungen im Schidel, die grésste in der rechten 
Squama temporalis. Dasselbe Bild bei wiederholten Réntgenunter- 
suchungen. September 1933 gestorben. Die Obduktion ergibt einen Elfen- 
beinwirbel im Th X, aber im iibrigen keine bemerkenswerte Verinde- 
rungen im Skelett. Todesursache: Encephalomalacie und Cardioarterio- 
sclerosis. Mikroskopische Untersuchung des Brustwirbels (Prof. HEN- 
SCHEN) zeigt ausser einer ausgesprochenen Sklerose keine Veranderun- 
gen. Die Nachpriifungen der Réntgenfilme ergab, dass die im Schiadel 
beschriebenen Verdiinnungen gut begrenzt waren, und dass sie wahr- 
scheinlich Pacchionische Granulationen entsprechen. Dagegen ver- 
blieb die Réntgendiagnose des X. Brustwirbels unverindert. Uber die 
Genese dieses Elfenbeinwirbels ist nichts bekannt; der Patient hatte nie 
eine Blutkrankheit noch eine schwerere Infektionskrankheit gehabt. 
Ausser bei malignen Tumoren mit osteoplastichen Skelettmetastasen 
kommen Elfenbeinwirbel bei Lymphogranulomatose, Leukimi, Osteitis 
deformans, Osteomyelitis, Syphilis, primiren Wirbeltumoren, generali- 
sierter Osteosclerose, Lipoidcellgranulome und ALBERS-SCHONBERGS 
Marmorknochenkrankheit vor. Unter dem Material des Serafimer- 
lazarettes habe ich einen Fall Lymphogranulomatose und einen Osteitis 
deformans mit deutlichen Elfenbeinwirbeln gefunden. Einzelne Fille 
»mormaler» Elfenbeinwirbel sind ausserdem in den allerletzten Jahren 
von Dvusots-TREPAGNE beschrieben worden. Zu diesen miisste der 
oben beschriebene Fall gerechnet werden. Die Differentialdiagnose 
zwischen den verschiedenen Formen der Elfenbeinwirbel ist durch Rént- 
genbilder allein unméglich, nur bei Osteitis deformans bekommen sie 
durch ihre Ramen-ahnlichen Verdickungen um den Wirbel herum ein 
charakteristisches Aussehen. 

Wenn man nun das Gesagte zusammenfasst, diirfte man berechtigt 
sein, folgende Schlussfolgerungen zu ziehen: 
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1) Dass es Knochenveriinderungen bei malignen Uterus- und Ovarial- 
tumoren von 3 verschiedenen Arten giebt: a) Destruktion durch Tumore, 
b) Destruktion durch Driisenmetastasen, c) echte Skelettmetastasen. 

2) Dass Skelettmetastasen an radiologisch behandelten Uteruscan- 
cern nicht so selten sind, wie in Alteren, ausliindischen Statistiken, bei 
hauptsichlich nicht radiologisch behandelten Material betont wird. 

3) Dass Adenocarcinom im Cervix gréssere Neigung hat, Metastasen 
hervorzurufen als Plattenepithelcancer. 

4) Dass Skelettmetastasen bei Uteruscancer ausgesprochen osteoly- 
tisch, bei Ovarialcancer sowohl osteolytisch als osteoplastisch sind. 

5) Dass man versuchen muss, Strukturbilder zu erhalten, um zwi- 
schen Osteoporose und Skelettmetastasen differentialdiagnostizieren zu 
kénnen. 

6) Dass Driisendestruktionen in der Gegend der Sacroiliacagelenke 
und der Incisura ischiadica major zu suchen sind. . 

7) Dass haufig Spezialprojektionen notwendig sind, um iiber diese 
Regionen einen guten Uberblick zu bekommen. 

8) Dass, um zwischen Skelettmetastasen und anderen krankhaften 
Prozessen im Knochensystem differentialdiagnostizieren zu kénnen, eine 
intime Zusammenarbeit zwischen Klinik und dem Réntgenologen nétig 
ist. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Der Verfasser gibt nach einer kurzen Ubersicht der Literatur einen Bericht iiber 
die Fille maligner Uterus- und Ovarialtumoren, welche radiologisch behandelt und 
wegen Verdacht auf Skelettverinderungen réntgenuntersucht worden sind. Nach einer 
Untersuchung auf einem Material von obduzierten radiologisch behandelten Uterus- 
carcinomen meint der Verfasser gefunden zu haben, dass die Skelettmetastasen bei radio- 
logisch behandelten Uterustumoren hiiufiger sind, als in ilteren ausliindischen Stati- 
stiken, bei hauptsiichlich nicht radiologisch behandelten Fiillen, geltend gemacht wird. 
Skelettmetastasen bei Adenocarcinom im Collum sind hiufiger als bei Plattenepithel- 
cancern. — Um zwischen Osteoporose und Metastasen unterscheiden zu kénnen, ist es 
notwendig, Strukturbilder zu erhalten. Uber die auf dem Serafimerlazarett bei der 
Photographierung der Wirbelsiule und des Beckens angewandten Technik findet sich 
eine Beschreibung. Durch die Anwendung grosser Fokaldistanz, langer Exponierungs- 
zeit, niedriger Spannung, und Lysholmscher Gallerblende sind von den Wirbeln gute 
Strukturbilder, auch in hochgradig osteoporotischen Fiillen, erzielt worden. Der Ver- 
fasser betont, dass durch Driisenmetastasen verursachte Destruktionen in der Gegend 
der Articulatio sacroiliaca und der Incisura ischiadica major zu suchen sind, und dass 
die Beurteilung dieser Regionen oft Spezialbilder erforderlich machen. 


SUMMARY 


After a brief review of the literature the author gives an account of the cases of ma- 
lignant tumour of the uterus and ovary which have been radiologically treated and rént- } 
genologically examined on account of suspected skeletal changes. After an examination 
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of a series of radiologically treated cases of uterine carcinoma which have come to autopsy, 
the author has found that skeletal metastases are more frequent in such cases than is 
indicated by earlier foreign statistics based for the most part on non-radiologically treated 
cases. Skeletal metastases in adenocarcinoma of the cervix are more frequent than in 
squamous cell carcinoma. In order to distinguish between osteoporosis and meta- 
stases it is necessary to have structural pictures. The technique used at Seraphimer Hospi- 
tal for photography of the vertebral column and pelvis has already been published. Good 
structural pictures of the vertebrae, even in cases of marked osteoporosis, are obtained by 
using a greater focal distance, a longer exposure period, lower tension and the LysHoLM 
gall-bladder-diaphragm. The author points out that areas of destruction produced by 
lymph-node metastases are to be looked for in the region of the sacro-iliac articulation 
and the greater sciatic notch and the examination of this region often makes special 
pictures necessary. 


RESUME 


L’auteur donne, aprés un court apercu de la bibliographie, une relation des cas de 
tumeurs malignes de l’utérus et de l’ovaire, qui ont été radiologiquement traitées et radio- 
graphiées sur présomption de lésions du squelette. Aprés étude d’un matériel d’autopsie 
provenant de cancers de l’utérus radiologiquement traités, l’auteur pense pouvoir conclure 
que les métastases osseuses dans les tumeurs utérines radiologiquement traitées sont ‘plus 
fréquentes que les anciennes statistiques 4 |’étranger, qui portaient surtout sur des cas 
non radiologiquement traités, ne le laissaient entendre. Les métastases osseuses dans 
l’adénocarcinome du col sont plus fréquentes que dans le cancer a épithélium plat. Il est 
nécessaire, pour distinguer l’ostéoporose des métastases, d’avoir une photographie de la 
structure squelettique. Description de la technique utilisée & |’ Hopital des Séraphins pour 
les photographies de la colonne vertébrale et du bassin. En recourant & de grandes dis- 
tances focales, 4 de longues poses, 4 de faibles tensions et au diaphragme & grille de Lys- 
HOLM, on obtient de bonnes photographies de la structure des vertébres, méme dans des 
cas d’ostéoporose trés marquée. L’auteur fait valoir qu’on doit rechercher des destruc- 
tions provoquées par des métastases ganglionnaires dans les régions de l’articulation 
sacro-iliaque et de la grande échancrure sciatique et que l’appréciation de ces régions exige 
souvent des épreuves spéciales. 
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FROM THE GENERAL DEPARTMENT OF RADIUMHEMMET. CHIEF: E. BERVEN, M. D. 


INSTRUMENTS FOR TAKING BIOPSY SPECIMENS 
WITH DESCRIPTION OF A NEW MODEL 
by 


K. Lindblom 


The increasing indications for irradiation of deep-set tumours have 
made biopsy more and more necessary for such cases as well, not only 
to determine the diagnosis but also to decide the choice of treatment- 
technique. Ordinary excision by knife, however, is often difficult to 
perform and frequently entails great trauma to the tumour as well as to 
overlying tissues. The interest in other less injurious methods has there- 
fore been greatly stimulated during the last few years. 

In 1916 JosErson called attention to the fact that it was possible 
with the aid of an ordinary syringe needle and aspiration to obtain a 
sufficient quantity of tissue for the “diagnosis of tumours. JOSEFSON and, 
from 1917, also WALDENSTROM used the same method for demonstrating 
amyloid in the spleen and in the liver. WALDENSTROM used a coarser 
needle (1'/, mm:s internal diam.), and then obtained whole pieces of tissue 
where for instance the structure of the entire liver lobule could be studied. 
For tumour diagnosis the method has been further developed by Martin 
and Extis. After a small incision is made in the skin the tip of the needle 
(about 1 mm thick) is inserted into the tumour. A vacuum is created 
in the syringe while the needle is advanced into and withdrawn from the 
tumour. Before the needle tip reaches the surface of the tumour the 
vacuum is released. The contents of the needle are ejected and treated 
either by direct smearing on a slide or by sectioning. FERGusoN, who has 
used the method for prostatic tumours alters the above technique by re- 
inserting the needle at a different angle after partial withdrawal, thereby 
intending to cut off the stalk of the specimen. 

In this method it is the vacuum and friction which hold the specimen 
in the needle. Another method, harpooning, was mentioned by JosEFson, 
but has been made more practicable by HorrMan (1931). In HorrMan’s 
instrument, described in 1933, the harpoon has the shape of a crotchet- 
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needle with a long barb. The space between the barb and the shaft is 
fairly large and the specimen is caught there. The cutter runs in a sheath, 
the front edge of which cuts off the tissue caught by the hook. The inner 
member can then be removed and replaced by an electrode for electro- 
coagulating the puncture canal. Horrman considers that he can thus 
avoid the danger of implantation-metastases. 

In a single puncture with this instrument, Horrman generally ob- 
tained a piece of tissue large enough for examination of ordinary cut 
sections. FRIEDMAN, who has compared the Martin-ELuis and HorrMan 
method, finds the former considerably less satisfactory from this point 
of view. In FRIEDMAN’s opinion the diagnostic result with Horrman’s 


Fig. 1. a. The punch and its handle. b. and c. The front portion of the cutter and of 
the sheath. d. and e. Longitudinal sections of the punch when opened and when closed. 


punch is not as good, especially in regard to cervical lymph-nodes. It 
would appear as if the scope of HorrMAn’s instrument is limited to large 
tumours or parts where a stab into the subjacent tissue is harmless. The 
fact is that the instrument must be inserted about 2 cm farther than the 
point of incision because of the length of the barb. This, too, makes it 
difficult to decide where the barb is in the tissue. If the tumour is small 
the prospects of getting any of it in the specimen are greatly reduced. 
Another drawback is the limited size of the piece of tissue obtained com- 
pared with the diameter of the instrument. 

I have therefore tried another construction (Fig. 1)' following an en- 
tirely new principle: Part of the side of the sheath is formed of a knife 


1 Manufacturer: GeorG ScHONANDER, Stockholm. 
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resembling a chisel, which is adjustable from the outside and cuts for- 
ward. The needle c has an external diameter of 2.0 mm., is closed at the 
sharp pointed tip and acts as the perforator. Just behind the tip there is 
a long narrow sharp-edged opening in the wall. Inside the needle opposite 
this opening there is a heel (see c and d). The knife b has a curved chisel 
tip and is proximally continuous with a spring. The flexion and tension 
of this spring tend to force the knife out through the opening in the 
sheath. Notches on both sides of the knife prevent all of it from pro- 
truding. When the cutter is advanced the knife moves forward in this 
position until the posterior part reaches the heel and is raised by it. The 
knife is then parallel to the opening in the side of the sheath and closes 
it like a lid. —- The instrument is closed when inserted, and is opened with 
the aid of the jointed handle shown in Fig. 1, but not until the distal 
half of the slit in the sheath is within the tumour. It is then closed with 
a slight pressure in the direction of insertion. The punch is then entirely 
removed. The specimen is found in the groove covered by the knife. If 
electrocoagulation of the puncture canal is desired, the punch must be 
supplied w vith an outer cannula which is allowed to remain after r¢ moving 
the punch. 

The main drawback of the instrument is noticed just when it is to be 
finally closed. In cartilaginous and tendinous tissues the knife is not 
capable of cutting off the stalk of the specimen and when forced jumps 
out of its track. It never breaks, however, and the whole instrument can 
be withdrawn in undamaged condition. 

This punch has been used at Radiumhemmet since April, 1934, 
with satisfactory results. The edge of the knife must of course be kept 
sharp as it cuts badly otherwise. 

In order to form an opinion of the value of the new punch, I have also 
tried it on animal tissue. Numerous biopsies have been performed on the 
same tissue and the average weights and appearances of the pieces have 
been compared. The same tests have been made with HorrMan’s punch 
(Fig. 2. I), with an ordinary obliquely-ground needle (Fig. 2. II), 
transversely-ground needle with a cutting edge (Fig. 2. III), a needle 
ground obliquely from two sides, also with sharp edges (Fig. 2. IV), 
further an instrument resembling Brinrne’s bronchoscope-forceps (Fig. 

2. V), and an instrument similar to Horrman’s but with a short barb 
(Fig. 2. VI). The tests with needles II, III and IV were carried out 
during aspiration. The original Horrman punch has been used, both a 
large one with 3.0 mm. outside and 2.5 mm. inside diameter, and a small 
one with a 2.5 mm. outside and 2.0 mm. inside diameter. All the other 
instruments had an outside diameter of 2.0 mm., the inside diameter be:ng 
1.5 mm. 
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Intact, uniformly-sized pieces of the muscle, liver and kidney of 
rabbits were obtained with the instrument illustrated in Fig. 1. These 
pieces were of the same size as those removed with the large Horrman 
punch. With the small Horrman punch the pieces were very much 
smaller, comparable to those obtained with the forceps. Pieces are ob- 
tained from calf-tendons with Horrman’s punches but not with the in- 
strument illustrated in Fig. 1. Specimens were secured from the knee- 
joint meniscus of a calf only with the needles shown in Fig. 2. III and IV, 


Culling area 


and then only with the aid of a rotatory movement; the very best re- 
sults were procured with 2. IV. With Fereauson’s modified aspiration 
punch it was generally possible to obtain larger pieces than, with the 
ordinary method, and in the meniscus and tendons the biopsy was usually 
a failure unless this modification was used. Generally speaking, the re- 
sult was found to be much more uniform with FERGusoNn’s method. The 
least satisfactory results were those obtained with the instrument with 
the short barb. 

Judging from these examinations it would appear as if the instrument 
shown in Fig. 1 gives better results than HorrMan’s punch in the corres- 
ponding size, if the tissue is not too hard. HorrMan’s punch is, however, 
more independent of the density of the tissue. Both these instruments 


1 Since 1915 Jacobaeus has used a rotating cannula for biopsy excisions. 
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may very often be replaced by simple needles and aspiration, especially 
when it is possible to change the angle of insertion according to FEr- 
guson’s procedure. It is possible that experience will show that differ- 
ent tumours in different positions require different biopsy instruments 
in order that the very best result may be obtained. 


Fig. 3. Biopsy from a bone tumour, subsequently found to be primary in the urinary 
bladder. The punch in Fig. 1 was used. 


SUMMARY 


A new biopsy punch is described. Comparative investigations of the use of various 
methods indicate that the new instrument in certain cases may be preferable to those 
previously reported. The results indicate that it might be advantageous to use diverse 
types of instruments for different kinds of tumours. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. beschreibt ein neues Biopsie-Locheisen. Vergleichende Untersuchungen der 
Anwendung verschiedener Methoden zeigen, dass das neue Instrument in gewissen Fial- 
len den friiher mitgeteilten vorzuziehen sein diirfte. Die Resultate bezeugen, dass es 
vorteilhaft sein diirfte, fiir verschiedene Arten von Tumoren verschiedene Typen von 
Instrumenten zu gebrauchen. 


RESUME 


L’auteur décrit un nouveau trocart & biopsie. Une étude comparative des diverses 
méthodes indique que ce nouvel instrument est dans certains cas préférable aux instru- 
ments antérieurement décrits. Les résultats montrent qu'il serait avantageux d’utiliser 
divers types d’instruments pour les différentes formes de tumeur. 
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FROM THE GENERAL DEPARTMENT OF RADIUMHEMMET, STOCKHOLM 
(CHIEF: ELIS G. E. BERVEN, M. D.) 


THE NOURISHMENT IN CASES OF RADIOLOGICAL 
REACTION IN THE MUCOUS MEMBRANES 
OF THE MOUTH AND THROAT 
by 


Kule Palmstierna 


In cases of malignant tumours of the mouth and throat treated with 
rather high doses of radium and roentgen, on the appearance of reaction 
great difficulties generally arise for the patients in taking food. 

These difficulties are caused above all by the reaction of mucous mem- 
branes. The reaction from roentgentherapy is described by CouTaRD 
and from teleradiumtherapy by BERVEN. 

At the climax of the reaction most of the patients can only take liquid 
food and very often in too small quantities. The intense effect of the rays 
alone causes an impairment of the general condition of the patients and 
to this is furthermore added the effect of the troubles of deglutition. In 
order to get a good result, according to ScHINTz and ZUPPINGER among 
others it is very important that the treatment causes the least possible 
impairment of the general condition. 

Attempts have been made to treat the mouth and throat locally with 
glycerine and paraffine and by spraying them with solutions of cocaine 
in order to overcome the difficulty 1 in taking food. In order to get any 
nourishment at all the patients have been given semi-solid or liquid food 
perhaps more of the latter. The quantities of liquid food consumed by the 
patients is not of sufficient caloric value. Likewise, nasal feeding with 
help of a sound and infusions per rectum have been undertaken in order 
to prevent the complete drying-up of the tissues. 

The scientific literature offers no proposals for the composition of 
the nutrition during the period of radiological reaction in the mouth and 
throat. 
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In view of the above mentioned troubles an attempt has been made to 
find a suitable nutrition for these cases. The important factor was to get 
something easily fluid, with high caloric value, non-irritating, non-slimy 
and not too savory. (The latter in spite of the frequent loss of sense of 
taste.) In view of the fact that the passage-way is often compressed the 
food must be very fluid. Neither must it be of an irritating nature as it 
has been shown that if the food is salty, no matter how little, it hurts too 
much. For the same reason it must not be too sour. Neither should it be 
too sweet as this is nauseating to the patients. Food which is too slimy 
must not be given as this may further increase the difficulties in swallow- 
ing. It is worthy of note that food even as slimy as porridges increases 
the discomfort. The contrary would have been expected. The patients 
are often subject to notions of qualms and thus those who still have 
some sense of taste easily acquire a slight dislike for food. To eliminate 
these sensations the food must be indifferent in regard to taste. 

We' first thought of the butter-gruel of CzeERNY-KLEINSCHMIDT as 
this is savory and of high caloric value. 

Milk was substituted for water in order to increase the value of 
calories of the food. The new gruel, however, turned out to be too 
thick and sweet. By diminishing the amount of flour in the CzeRNy- 
KLEINSCHMIDT-mixture, the former disadvantage could be avoided. The 
latter disadvantage was remedied by using maltose instead of cane sugar. 
The yolk of one egg was also added. 

The composition of our mixture was as follows: 


1000 gr. of milk, 
40 » » butter, 
20 » » wheat flour, 
30 » » maltose, 
the yolk of one egg. 


This means 1 100 calories per litre with 32 gr. albumin, 70 gr. of fat 
and 80 gr. carbonhydrate. 

In consuming 1'/, litres of this mixture the patient will just about be 
able to satisfy his caloric requirement. 

Description of the preparation of the mixture: The butter is melted 
in a saucepan over a slow fire and stirred with a wooden spoon. After this 
the flour is added gradually and the heating is continued while stirring 
until the mass has become fluid and brownish. The milk in which the 
maltose has been dissolved is then added. The mixture is well boiled 
and after cooling, a beaten eggyolk is added. 


1 For the composition of this mixture I have collaborated with Dr. AxeL Biom- 
BERG, St. Gérans Hosp., Stockholm, to whom I hereby want to express my gratitude. 
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Lately we have had the opportunity of trying our mixture on some 
patients of the Radiumhemmet in Stockholm. In some cases of cancer 
hypopharyngis where the reaction has set in and considerable difficulties 
in swallowing have arisen the patients have been able to keep their weight 
except for one '/, to perhaps one kilo by consuming nothing but this mix- 
ture. Even increase in weight has occurred. In some cases of cancer lin- 
guae and cancer nasopharyngis with metastases, the mixture has been 
given in connection with other semi-solid and liquid food and has helped 
the patients to keep in good general condition even through their most 
trying periods. In a case “of cancer linguae treated by electro- coagulation 
the patient could be fed with this mixture with the help of a small sound. 

Generally the patients took the mixture very well and we have not 
been able to find any disadvantages. 


SUMMARY 


Owing to the difficulties in taking nourishment in cases with radiological reaction 
in the mucous membranes of the mouth and throat we have endeavoured to compose a 
suitable foodmixture. The mixture we are reporting has given good results. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Mit Riicksicht auf die Schwierigkeiten, mit welchen die Nahrungsaufnahme in 
Fillen mit radiologischer Reaktion in den Schleimhiuten des Mundes und Rachens 
verbunden ist, haben wir versucht, eine geeignete Nahrungsmischung zusammenzusetzen. 
Die Mischung, iiber die wir berichten, hat gute Resultate gegeben. 


NQTT 

RESUME 
En raison de la difficulté d’alimenter les malades dans les cas de réaction radiologi- 
que des muqueuses de la bouche et du pharynx, nous avons cherché & composer une 
mixture alimentaire appropriée. Celle que nous signalons ici a donné de bons résultats. 
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In view of the above mentioned troubles an attempt has been made to 
find a suitable nutrition for these cases. The important factor was to get 
something easily fluid, with high caloric value, non-irritating, non-slimy 
and not too savory. (The latter in spite of the frequent loss of sense of 
taste.) In view of the fact that the passage-way is often compressed the 
food must be very fluid. Neither must it be of an irritating nature as it 
has been shown that if the food is salty, no matter how little, it hurts too 
much. For the same reason it must not be too sour. Neither should it be 
too sweet as this is nauseating to the patients. Food which is too slimy 
must not be given as this may further increase the difficulties in swallow- 
ing. It is worthy of note that food even as slimy as porridges increases 
the discomfort. The contrary would have been expected. The patients 
are often subject to notions of qualms and thus those who still have 
some sense of taste easily acquire a slight dislike for food. To eliminate 
these sensations the food must be indifferent in regard to taste. 

We' first thought of the butter-gruel of CzERNY-KLEINSCHMIDT as 
this is savory and of high caloric value. 

Milk was substituted for water in order to increase the value of 
calories of the food. The new gruel, however, turned out to be too 
thick and sweet. By diminishing the amount of flour in the Czerny- 
KLEINSCHMIDT-mixture, the former disadvantage could be avoided. The 
latter disadvantage was remedied by using maltose instead of cane sugar. 
The yolk of one egg was also added. 

The composition of our mixture was as follows: 


1000 gr. of milk, 
40 » » butter, 
20 » » wheat flour, 
30 » » maltose, 
the yolk of one egg. 


This means 1 100 calories per litre with 32 gr. albumin, 70 gr. of fat 
and 80 gr. carbonhydrate. 

In consuming 1'/, litres of this mixture the patient will just about be 
able to satisfy his caloric requirement. 

Description of the preparation of the mixture: The butter is melted 
in a saucepan over a slow fire and stirred with a wooden spoon. After this 
the flour is added gradually and the heating is continued while stirring 
until the mass has become fluid and brownish. The milk in which the 
maltose has been dissolved is then added. The mixture is well boiled 
and after cooling, a beaten eggyolk is added. 


1 For the composition of this mixture I have collaborated with Dr. AxeL Biom- 
BERG, St. Gérans Hosp., Stockholm, to whom I hereby want to express my gratitude. 
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FROM THE GENERAL DEPARTMENT OF RADIUMHEMMET. CHIEF: ELIS G. E. BERVEN, M. D. 


A DIRECTION INDICATOR FOR RONTGEN TUBES 
by 
Magnus Strandqvist 


In réntgen treatment of deep-seated tumours through small portals 
the radiation must be directed with the greatest possible accuracy. As 
the directing is both difficult and time consuming, it would be desirable 
to have some mechanical device for this purpose. Such an apparatus 
has been devised by the author and experimented with at Radiumhem- 
met since November 1934. 


The Geometrical and Mechanical Principles of the Instrument 


An oblique line forms a certain angle with a vertical line and through 
the oblique line only one vertical plane can pass. Given this plane and 
angle the direction of the line is defined. The direction of the central ray 
through a deep-seated tumour is then defined by the following factors 
(Fig. 1): 

1. The vertical plane through the ray and the center of the tumour. 
This plane intersects the body surface in a line C—P, which is drawn from 
the »centering-point» C in the treatment field to the vertical projection P 
of the center of the tumour. 

2. The angle COP between the central ray and the vertical line 
OP. This angle is determined by the co-ordinate horizontal and vertical 
distances X and Y between the center of the tumour and the »centering- 
point.» 

According to these conditions the central ray can be exactly and 
simply directed by means of the instrument in question. At Radium- 
hemmet a metal rod 6 is ordinarily attached to the tube and used to indi- 
‘ate the central ray. The instrument is then mounted on the rod. When 
using a compression cone a special fixation arrangement is needed for the 
instrument. 


The Construction of the Instrument! 


An arm e attaches the instrument to the rod 6 by a clamp & and 
revolves about the longitudinal axis of the rod. At the end of the arm a 


' Manufacturer: G. Schénander, Stockholm 5. 
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giz the graduated dise of the instrument. 

e=the arm with k 

ob 
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d Y / field of 
= the center of the 

=vertical projection of 0. 
horisontal distance P=C. 

below the bony point. 


Fig. 1 shows the position after adjustment. 


\ vertical plane through the center O of the tumour and the »centering-point» C in- 
tersects the body surface in the line C—P. The plane of the instrument and rod b 
coincides with this plane and both levels A and B are horizontal. The angle v between 
the rod and the perpendicular is determined by the co-ordinates X and Y on the disc. 


In the Fig.: Y=15, v= 33°. 
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transparent piece of mica or celluloid is fixed parallel to the rod. A line 
r—o traced in the celluloid is then also parallel to the rod. 

A plane graduated disc a revolves round a screw o in the arm at the 
end of the line in the celluloid strip. A co-ordinate system is drawn on 
the disc. The 2- and the y-axes are graduated into units from o. The 
periphery of the dise is graduated in degrees. A horizontal distance X 
and a vertical distance Y correspond to a certain point in the co-ordinate 
system and a certain angie on the periphery. 

Two levels are fixed on the disc. One of them A is at right angles to 
the plane of the instrument and used to indicate its vertical position. 
The other level B is at right angles to the y-axis. When both levels are 
horizontal the y-axis is vertical. 


The Use of the Instrument in Practice 


The prescription. The radiologist can conveniently determine and 
prescribe the factors deciding the direction of the beam in the examina- 
tion room when the patient is in a horizontal position. 

I. The treatment field with the centering-point C is drawn as usual 
on the skin. 

II. The vertical projection P of the center of the tumour O is obtained 
directly by palpation or by means of an antero-posterior réntgeno- 
gram and then marked on the skin. 

Ill. The depth d of the center of the tumour below a fixed bony point 
S is determined on a lateral réntgenogram and noted on the treat- 
ment chart. Sometimes this depth may be obtained by palpation; 
the horizontal plane through the center of the tumour is marked 
by a line z—z on the side of the body and the vertical distance 
between this line and the point S is measured. 


Using the direction indicator the technical personnel in the treatment 
room will be able to execute an exact adjustment of the tube according to 
this prescription. 

The preparation. The patient is placed in a horizontal position. A line 
C—P is drawn on the skin from the centering-point C to the vertical 
projection P. 

The horizontal distance X between C and P is measured with a ruler 
or with a scale as shown in Fig. 2. The vertical distance Y between the 
centering-point C and the center of the tumour O is obtained as follows. 
The difference in elevation A between the centering-point and the fixed 
bony point S, used for the prescription, is measured with the scale in 
Fig. 2 and added to the depth d noted on the treatment chart. If C lies 
below the bony point, for instance after compression, the difference in 
elevation should be subtracted from d. 


— 
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Fig. 2 shows a scale for measurement of horizontal and vertical distances. 


Fig. 3. Example: Treatment of a rectal tumour over an abdominal field. 


Horizontal distance X 10 em. Vertical distance Y 15 cm. Both distances 
between the center of the tumour and the centering-point in the field. 
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The angle adjustment is made on the instrument according to the 
measurements X and Y by means of the intersecting lines on the disc 
(see Fig. 1). The horizontal distance X is read off on the z-axis and the 
vertical distance Y (depth) on the y-axis and those lines are chosen which 
correspond to the points X and Y. The intersection point between these 
lines is taken and the disc is revolved until this point falls on the line r—o 
in the celluloid strip. This gives the desired angle v on the instrument. 
The angle v is read in degrees between the y-axis and the line r—o. The 
angle may be noted on the treatment chart in order to simplify the 
control and the same adjustment at the next treatment. 

The Adjustment of the Tube. (Fig. 3.) The rod 6 is fitted on the tube 
and roughly directed. The direction indicator is mounted on the rod and 
is revolved about the axis of the rod until the level A is horizontal. The 
rod is accurately directed by turning the tube until the level B also is 
horizontal. The plane of the instrument is then vertical and the rod 
forms the angle v with a vertical line. 

The tube is finally placed in its true position. The patient or the tube 
are moved horizontally until the plane of the instrument and rod, when 
seen from above, coincides with the line C—P on the skin and the tube 
is lowered until the tip of the rod is resting against the centering-point C. 
The instrument is again controlled to see that the levels are still horizon- 
tal and that the disc has not been moved. When finally adjusted, the 
rod points exactly toward the center of the tumour. 

The same adjustment is easily carried out at the next treatment, as 
the line C—P and angle v in degrees are already known. Analogously 
the radiologist’s prescription can consist of the line C—P, which is drawn 
on the skin, and the angle v in degrees, the latter having been determined 
by means of the instrument and rod unattached to the tube (as in Fig 1). 


Special Cases of Adjustment 


The instrument can be used for any direction of the beam. When the 
treatment field lies below the tumour, the vertical distance Y is taken 
on the dise below the z-axis and the angle v is larger than 90°. In compres- 
sion treatment with a cone which is attached to the tube, a special 
fixation arrangement is needed for the instrument and the vertical | 
distance Y is measured on a scale, or the like, mounted on the sup- 
porting arm of the tube. When compression is applied independently 
of the tube, the adjustment is made as already described. 


Experiences with the Instrument 


This direction indicator has been tested out in many cases at Radium- 
hemmet and has shown several advantages. By means of the instrument 
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the adjustment of the tube is governed by mechanical laws. It can be 
performed absolutely exactly and may easily be duplicated time after 
time. The management of the instrument in practice is very simple and 
timesaving for the radiologist who need not carry out the whole proce- 
dure himself; the tube may be adjusted according to the factors 
prescribed by him in the examination room. 

In diagnostic examinations the instrument can also be used to work 
out standard adjustments and accurate duplications of these. 


SUMMARY 


The author describes an apparatus for directing réntgen tubes in the treatment of 
deep-seated tumours over small portals. Given the horizontal and vertical distance be- 
tween the center of the tumour and the »centering-point» in the field, the tube may be 
exactly adjusted. The management of the apparatus is simple and any adjustment can 
be easily reproduced at the next treatment. The radiologist may prescribe the direction 
of the beam and the technical réntgen staff can adjust the tube exactly. 

In diagnostic examinations the instrument can also advantageously be used to 
work out standard adjustments. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verfasser beschreibt einen Apparat, der fiir die Einstellung des Réntgen-Rohres bei 
Behandlung tiefliegender Tumoren von kleinen Hautfeldern benutzt wird. Mit Kenntnis 
des wagerechten und senkrechten Abstandes zwischen dem Zentrum des Tumors und dem 
Zentrierungspunkte kann das Rohr genau eingestellt werden. Die Handhabung des Appa- 
rates ist einfach und jede Einstellung kann leicht reproduziert werden. Der Arzt kann die 
Strahlrichtung ordinieren und das technische Réntgen-Personal kann die genaue Ein- 
richtung ausfiihren. 

Der Apparat ist auch fiir die Ausarbeitung von Standardeinstellungen fiir Rént- 
gendiagnostische Zwecke sehr geeignet. 


RESUME 


L’auteur décrit un appareil, destiné 4 diriger un tube de Roentgen, employé pour le 
traitement des tumeurs profondément situées, en partant des petites surfaces de peau. 
Quand on connait les distances horizontales et verticales du centre de la tumeur au point 
de la centration, le tube peut étre dirigé exactement. Le maniement de l’appareil est 
simple et chaque installation peut étre facilement reproduite. Le médecin peut ordonner 
la direction de radiation et le personnel technique peut éxecuter la juste installation. 

L’appareil peut également étre utilisé pour la composition de modéles de mise 
au point dans la radiographie. 
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